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1. UVOD I SVRHA RADA 
1.1. Aortna stenoza 
Aortna stenoza (AS) najčešća je valvularna bolest odraslih. Procjenjuje se da 26% 
populacije starije od 65 godina ima razvijenu aortosklerozu, od kojih dva posto ima određeni 
stupanj stenoze aortnog zaliska (1). Osnovna karakteristika AS-a jest fiksno sužen otvor aortne 
valvule (AV) koji posljedično ograničava protok krvi tijekom sistole (2). Točan patogenetski 
proces kojim bi se u potpunosti objasnio početak i napredovanje AS-a još nije poznat (3). 
Smatra se da je proces sličan onome u aterosklerozi te da je u podlozi oštećenje i aktivacija 
endotelnih stanica s posljedičnim kroničnim upalnim odgovorom (4). Neovisno o inicijalnom 
procesu upalna reakcija na razini endotelnih stanica dovodi do infiltracije upalnih stanica, 
lokalne sinteze proteina, aktivacije angiotenzina II i adhezivnih proteina, što sve skupa pridonosi 
pojačanoj fibrozi i kalcifikacijama zaliska (5-13). 
 Tri su tipična simptoma teškog AS-a (1) zaduha, (2) bol u prsima i (3) sinkopa. Zaduha se 
javlja u više od 70% simptomatskih bolesnika. Inicijalno bolesnici osjećaju tegobe pri težem 
fizičkom naporu. Kako se s vremenom povećava stupanj AS-a, i/ili uslijed slabljenja sistoličke 
funkcije miokarda, zaduha se javlja pri sve manjim fizičkim naporima. Prognoza bolesnika s 
neliječenim teškim simptomatskom AS-om iznimno je loša s prosječnim preživljenjem od dvije 
do tri godine nakon pojave prvih simptoma (14). Ako je prema anamnestičkim podacima 
bolesnik s teškim AS-om asimptomatičan, potrebno je učiniti stres-testiranje (primjerice, 
ergometriju i/ili stres-ehokardiografski pregled) kako bi se objektiviziralo njegov funkcionalni 
status i promjene pri fizičkom naporu. Ako se utvrdi da se radi o asimptomatskom bolesniku, 
moguć je nastavak farmakološke terapije uz redovite liječničke kontrole. S druge strane, u 
simptomatskih bolesnika zlatni standard liječenja AS-a jest ugradnja mehaničke ili biološke 
aortne valvule (15). 
 Za dijagnostiku AS-a osnovna je pretraga transtorakalni ehokardiografski pregled (TTE - 
engl. transthoracic echocardiography). Njime se na jednostavan način dobivaju informacije o 
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morfološkim i funkcionalnim značajkama aortnog zaliska iz kojih se opisuje postojanje 
eventualne skleroze odnosno stupanj AS-a. Osim za karakterizaciju aortne valvule, 
transtorakalnim ehokardiografskim pregledom dobivaju se važne kliničke i prognostičke 
informacije o morfologiji i funkciji lijeve klijetke, pridruženim greškama drugih srčanih zalistaka i 
patološkim promjenama aorte. Dopplerske metode osnovna su tehnika za procjenu stupnja 
težine AS-a, a služe za izravno mjerenje brzina toka krvi na AV-u, preko kojih se izračunava 
transvalvularni gradijent. One su također osnova za izračun površine preostalog otvora zaliska 
(AVA - engl. aortic valve area). Sljedeća tri parametra:  
1. maksimalna brzina toka krvi preko aortnog zaliska (oznaka Vmax, mjerna jedinica m/s),  
2. srednji gradijent preko aortnog zaliska (oznaka PGmean  - engl. mean pressure gradient, 
mjerna jedinica mmHg) i 
3. AVA (mjerna jedinica cm2)  
osnovne su mjere za određivanje težine AS-a (16). Na temelju njih i sistoličke funkcije lijeve 
klijetke razlikujemo četiri tipa AS-a: AS visokog gradijenta, AS niskog gradijenta i niskog protoka 
s narušenom funkcijom lijeve klijetke, AS niskog gradijenta i niskog protoka s očuvanom 
funkcijom lijeve klijetke te AS niskog gradijenta i normalnog protoka (smjernice za valvule). 
Najčešće se radi o prvom tipu AS-a, koji karakterizira maksimalna brzina toka krvi preko aortnog 
zaliska ≥ 4m/s, srednji gradijent preko aortnog zaliska ≥ 40 mmHg i AVA ≤ 1 cm 2 (15).  
Zlatni standard liječenja bolesnika s teškim AS-om godinama je bila kardiokirurška 
zamjena aortne valvule (SAVR - engl. surgical aortic valve replacement) mehaničkom ili 
biološkom protezom. Radi se o ekstenzivnom zahvatu pri kojem se izravnim pristupom na 
valvulu učini ekscizija nativnog stenotičnog zaliska te ugradnja umjetne valvule. Za pristupanje 
srcu potrebno je učiniti kompletnu ili parcijalnu sternotomiju. Budući da se zamjena valvule ne 
može učiniti na kucajućem srcu, za vrijeme operacije cirkulacija se održava izvantjelesnim 
krvotokom. S obzirom na opisanu invazivnost i kompleksnost zahvata bolnička smrtnost iznosi 
od 2% do 12%. Smrtnost se povećava sa životnom dobi bolesnika i pridruženim bolestima (17-
19). Tako bolesnici stariji od 80 godina imaju značajno veću smrtnost nego oni u dobnoj skupini 
od 65 do 75 godina (14% naprema 4%) (17). Ipak, ako je operacijski zahvat uspješan, kod 
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bolesnika se može očekivati odličan funkcijski oporavak i značajno poboljšanje kvalitete života 
(20).  
Zbog visoke smrtnosti i pridruženih morbiditeta mnogi su bolesnici proglašavani 
neoperabilnima te se krajem 1980-ih godina počela koristiti perkutana balonska valvuloplastika 
aortne valvule (BAV - engl. balloon aortic valvuloplasty). Perkutanim pristupom kateter s 
balonom postavlja se kroz suženi AV te se napuhavanjem balona valvula doslovno rastrga. 
Uspješnost zahvata definirana je trenutnim padom gradijenta preko AV-a s posljedičnim 
smanjenjem simptoma bolesnika. Ipak, čak i ako je BAV-zahvat uspješan, AVA rijetko prelazi 1 
cm2 čime se, u konačnici, sama aortna stenoza terapijski ne rješava (21). Nadalje, smrtnost za 
vrijeme BAV-zahvata visoka je te iznosi 8,8%, (22). Dodatno, rana restenoza, definirana kao 
porast srednjega gradijenta preko AV-a u tri mjeseca nakon BAV-procedure, opisuje se u 26% 
bolesnika (23). Zbog svega navedenog BAV se danas preporuča samo u slučaju premoštenja do 
definitivne zamjene aortnog zaliska ili kao palijativni postupak. Zaključno, i SAVR i BAV imaju 
visoku smrtnost i mnoge komplikacije te je 2002. godine prvi put učinjena transkateterska 
ugradnja aortnog zaliska (TAVI - engl. transcatheter aortic valve implantation) kao nova metoda 
liječenja teškog AS-a (24).  
1.2. Transkateterska ugradnja aortnog zaliska 
TAVI je danas globalno priznata metoda za liječenje teškog AS-a kod bolesnika čiji je 
kardiokirurški rizik prohibitivan, visok ili umjereno visok, ili kod onih bolesnika koji su iz kojeg 
drugog razloga proglašeni neoperabilnima (15, 24). Tom se metodom na kucajućem srcu, bez 
uporabe stroja za izvantjelesni krvotok, pomoću katetera postavlja umjetna biološka valvula na 
mjesto degenerirane nativne valvule bez njezina odstranjivanja. Dvije su osnovne vrste 
perkutanih zalistaka u uporabi: samošireći i balonom šireći. Do sada je u svijetu učinjeno više od 
300.000 TAVI-zahvata, a prosječan broj zahvata varira od 60 na milijun stanovnika godišnje u 
Sjedinjenim Američkim Državama do više od 100 zahvata na milijun stanovnika godišnje u 
Saveznoj Republici Njemačkoj (25). U potonjoj je od 2014. godine TAVI sveukupno češće 
izvođen zahvat od SAVR-a (26). 
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1.2.1. Klinička ispitivanja i važeće preporuke 
Strelovit uspjeh i brzu implementaciju u svakodnevnu kliničku praksu TAVI je doživio 
nakon objavljivanja rezultata PARTNER-studije (engl. Placement of Aortic Transcatheter Valves) 
u kojoj se TAVI pokazao kao superiorna metoda za liječenje bolesnika s teškim AS-om u odnosu 
na konzervativnu terapiju (uključujući BAV). Nadalje, rezultati iste studije pokazali su da TAVI 
nije inferiorna metoda u usporedbi sa SAVR-om u bolesnika s vrlo visokim kardiokirurškim 
rizikom (27, 28). Uspoređujući komplikacije između TAVI-skupine i SAVR-skupine, bolesnici 
nakon TAVI-zahvata imali su veću incidenciju moždanog udara, češće vaskularne komplikacije i 
paravalvularnu regurgitaciju. S druge strane, skupina bolesnika podvrgnuta SAVR-u imala je 
češća životno ugrožavajuća krvarenja i novonastalu fibrilaciju atrija (28-30). Bitno je istaknuti da 
su rezultati tog istraživanja potvrđeni naknadno objavljenim podacima iz američkog, njemačkog 
i engleskog TAVI-registra (31-33).  
Uspješni rezultati potaknuli su primjenjivanje TAVI-zahvata primjenjivati i u bolesnika 
srednje visokog rizika (STS score između 4% i 8%). Rezultati studija PARTNER 2A i SURTAVI u 
koje su bili uključeni bolesnici s teškim AS-om i srednje visokim rizikom kardiokirurške operacije 
randomizirani na TAVI ili SAVR ukazali su na nepostojanje razlike u smrtnosti i incidenciji 
moždanog udara s teškim posljedicama tijekom dvije godine kliničkog praćenja nakon učinjenog 
zahvata (34, 35). U studiji PARTNER 2A testirana je balonom šireća valvula (Sapein XT, Edwards 
Lifesciences, Sjedinjene Američke Države), a u studiji SURTAVI ispitivane su samošireće valvule 
(Corevale 84% i Evolut R 16%, Medtronic, Sjedinjene Američke Države). Važno je istaknuti da je 
u naknadno objavljenoj opservacijskoj studiji i registru dokazano da TAVI ima manju smrtnost 
od kirurškog zahvata kod iste skupine bolesnika (36, 37). Upravo su navedene studije bile 
prekretnica za promjenu kliničkih smjernica koje danas s razinom preporuke I B preporučuju 
TAVI-zahvat i u bolesnika sa srednje visokim rizikom za SAVR (15). Ipak, potrebno je istaknuti da 
se sve navedene kliničke smjernice odnose na TAVI-zahvat transfemoralnim pristupom.  
Dodatno, prema rezultatima randomiziranih studija PARTNER 3 i EVOLUT LR, objavljenih 
2019. godine, u budućnosti se može očekivati širenje preporuka za TAVI-proceduru i na skupinu 
bolesnika s niskim rizikom kardiokirurške operacije (38, 39). U studiji PARTNER 3 testirana je 
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balonom šireća valvula (Sapein 3, Edwards Lifesciences, Sjedinjene Američke Države), a 
istraživanje je pokazalo nižu razinu zbirnog ishoda sastavljenog od jednogodišnje smrtnosti, 
moždanog udara i rehospitalizacije nakon TAVI-zahvata u usporedbi sa SAVR-om (38). U studiji 
EVOLUT LR ispitivana je samošireća valvula (Evolut R, Medtronic, Sjedinjene Američke Države). 
Rezultati potonjeg istraživanja pokazali su da TAVI nije inferioran u usporedbi sa SAVR-om kad 
se gleda zbirni ishod sastavljen od smrtnosti i incidencije teškog moždanog udara u periodu 
kliničkog praćenja od dvije godine nakon učinjenog zahvata (39). 
1.2.2. Odabir kandidata 
Prema smjernicama Europskog kardiološkog društva odluku o tome je li bolesnik 
kandidat za TAVI-zahvat treba donijeti „srčani tim“ (engl. heart team) sastavljen od najmanje 
dvaju kardiologa (jedog invazivnog i jednog ehokardiografičara) i kardijalnog kirurga te po 
potrebi drugih specijalista poput primjerice anesteziologa. Ključni su pokazatelji životna dob 
bolesnika i 30-dnevni rizik smrtnosti poslije kardiokirurške operacije (15). Potonji bi se prema 
smjernicama trebao odrediti pomoću javno dostupnog STS-kalkulatora (STS - engl. Society of 
Thoracic Surgeons) ili bodovnog sustava EuroSCORE II. Prema njima bolesnici se razvrstavaju u 
one niskog, srednjeg ili visokog rizika. Bolesnici niskog rizika oni su kojima je procijenjen 30-
dnevni mortalitet < 4 %, srednjeg oni između 4% i 8%, a bolesnici visokog rizika oni su kojima je 
procijenjen 30-dnevni mortalitet > 8% (24, 40).  
Nadalje, osim navedenih parametara u obzir se moraju uzeti i druge pridružene bolesti 
te morfološke karakteristike koje nisu uračunate u navedene kalkulatore. Neki su od njih: teško 
oštećenje jetrene funkcije (ciroza jetre), opsežni kalcifikati aorte, odnosno tzv. porculanska 
aorta, ekstenzivna zračenja toraksa, prijašnje kardiokiruške operacije (što je osobito važno u 
slučaju funkcionalnih premosnica), kifoze, dijametri arterija koje se koriste za TAVI-zahvat, 
prisutnost endokarditisa AV-a ili tromba u lijevom ventrikulu i drugo (15). Također, sve se više 
ističe krhkost bolesnika prije planiranog zahvata. Ona se procjenjuje funkcionalnom 
sposobnošću bolesnika procjenom općeg stanja i uhranjenosti, ali i objektivnim pokazateljima 
kao što su snaga stiskanja ruke, opća pokretljivost (koja nije limitirana teškim AS-om), razina 
albumina u krvi i drugo (41-43). Svaki od navedenih kriterija daje prednost ili TAVI-zahvatu ili 
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SAVR-u (Tablica 1.) te se ovisno o svemu navedenom donosi odluka o konačnom modalitetu 
liječenja (15).  
Važno je istaknuti da se prema kliničkim smjernicama TAVI ne bi trebao provoditi u 
kardiološkim centrima koji nemaju dostupnu kardijalnu kirurgiju unutar iste zdravstvene 
ustanove. Ipak, u zadnje vrijeme pojedini kardiološki centri u Njemačkoj počeli su ugrađivati 
TAVI bez obzira na to što u tim centrima nije ustrojena kardijalna kirurgija (44). Rezultati TAVI-
zahvata u tim kardiološkim centrima još nisu istraženi. Budući da se zna da je unutarbolnički 
mortalitet nakon TAVI-zahvata izravno povezan s brojem godišnje izvedenih intervencija, takva 
bi se praksa mogla provoditi samo u centrima s velikim godišnjim brojem zahvata (engl. high 
volume center) (45, 46). Prema podacima iz Njemačke potrebno je 157 TAVI-zahvata godišnje 
kako bi se mortalitet smanjio ispod 6,6%, što predstavlja njemački prosjek (25). Upravo bi taj 
broj TAVI-zahvata mogao biti spomenuta granica. 
Pri obradi za TAVI-zahvat potrebno je učiniti klasičnu koronarografiju. Ako se ustanovi 
značajna koronarna bolest, preporuča se učiniti perkutanu koronarnu intervenciju (PCI - engl. 
percutaneous coronary intervention) prije izvođenja TAVI-procedure. Osim koronarografije 
potrebno je učiniti i višeslojnu kompjutoriziranu tomografiju (MSCT - engl. multi slice computed 
tomography) aorte s prikazom ilijačno-femoralnih arterija. MSCT-aortografija nužna je zbog 
morfološkog prikaza aorte i perifernih arterija kako bi se odredila anatomska prikladnost za 
transfemoralni TAVI odnosno kako bi se odabrao drugi način ugradnje u slučaju nemogućnosti 
transfemoralnog pristupa (47, 48). MSCT-aortografija služi i preciznom mjerenju dimenzija 
anulusa aorte, Valsavinih sinusa, sinotubularnog spoja i ascedentne aorte te udaljenosti ušća 
koronarnih arterija od anulusa AV-a, što je nužno za donošenje kliničke odluke o vrsti i veličini 
valvule za implantaciju (49-51). U slučaju kontraindikacije za MSCT-aortografiju potrebne 
dimenzije moguće je izmjeriti koristeći trodimenzionalnu transezofagusnu ehokardiografiju 
(TEE) (52-53).  
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Tablica 1. Pregled kliničkih i anatomskih kriterija relevantnih za donošenje odluke o načinu zamjene 
aortne valvule u bolesnika s teškom aortnom stenozom 
  Prednost 
TAVI-ja 
Prednost SAVR-
a 
Kliničke karakteristike 
STS/Euroscore < 4%  + 
STS/Euroscore ≥ 4% +  
Prisutnost teških komorbiditeta nezahvaćenih u procjeni rizika 
koristeći STS/Euroscore +  
Životna dob < 75 godina  + 
Životna dob ≥ 75 godina +  
Prijašnja kardiokirurška operacija +  
Krhkost bolesnika +  
Ograničena pokretljivost koja potencijalno utječe na 
rehabilitaciju nakon zahvata +  
Sumnja na endokarditis  + 
Anatomski i tehnički kriteriji 
Pogodnost za TAVI transfemoralnim putem +  
Nepogodnost za TAVI bilo kojim pristupom  + 
Komplikacije radioterapije toraksa +  
Prisutnost aortokoronarne premosnice +  
Očekivan nesklad veličine umjetnog zaliska i površine tijela 
bolesnika +  
Teški deformitet toraksa ili skolioza +  
Mala udaljenost ušća koronarnih arterija i anulusa aortne valvule  + 
Veličina anulusa aortne valvule nepogodna za TAVI  + 
Anatomija korijena aorte nepogodna za TAVI  + 
Morfologija valvule (bikuspidna, stupanj i pozicija kalcifikata)   + 
Prisutnost tromba u aorti ili lijevom ventrikulu  + 
Pridružene kardiološke bolesti, uz aortnu stenozu, koje zahtijevaju intervenciju 
Teška koronarna bolest koja zahtijeva aortokoronarne 
premosnice 
 
+ 
Teška primarna bolest mitralne valvule koja zahtijeva kirurško 
liječenje 
 
+ 
Teška primarna bolest triksupidne valvule  + 
Aneurizma ascedentne aorte  + 
Hipertrofija septuma koja zahtijeva miektomiju  + 
TAVI – transkateterska ugradnja aortne valvule; SAVR – kardiokirurška zamjena aortne valvule 
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1.2.3. Tehnika implantacije i periprocedularni tijek 
TAVI se najčešće, u više od 90% slučajeva, izvodi retrogradnim (u odnosu na smjer krvi) 
transfemoralnim pristupom, što zahtijeva minimalni promjer lumena arterija od 5 mm bez 
značajnih tortuoziteta arterija. Ako transfemoralni pristup nije moguć, odabire se jedan od 
alternativnih pristupa: putem potključne ili karotidne arterije te izravni aortni pristup, koji 
zahtjeva ministernotomiju ili prednju desnu torakotomiju (54, 55). Jedini anterogradni pristup 
jest transapikalni, koji također zahtijeva kirurški pristup na srčani vršak. Poznat je i transkavalni 
pristup putem femoralne vene pri kojem je potrebno napraviti privremenu arteriovensku fistulu 
na razini donje šuplje vene i aorte (56). Uspoređujući sve navedene pristupe, rezultati nakon 
transfemoralne ugradnje aortne valvule pokazuju najveću kliničku prednost (34). Osim opisanog 
krvožilnog pristupa za aortnu valvulu, u većini slučajeva potrebni su i venski pristupi za 
postavljanje privremenog elektrostimulatora srca i dodatni arterijski pristup za pozicioniranje 
pig tail katetera u nekoronarni kuspis nativne aortne valvule. 
TAVI-zahvat izvodi se u općoj anesteziji ili u dubokoj sedaciji, a potonji samo u slučaju 
transfemoralnog pristupa. Naime, u centrima s velikim brojem godišnje učinjenih TAV-zahvata 
danas se oni sve češće izvode u dubokoj sedaciji uz lokalnu anesteziju ingvinalne regije i TTE-
kontrolu nakon implantacije aortnog zaliska (57). Takav pristup značajno smanjuje kako trajanje 
TAVI-zahvata tako i njegovu ukupnu cijenu te, s druge strane, ubrzava klinički oporavak 
bolesnika. Međutim, kao najveći nedostatak pristupa u dubokoj sedaciji navodi se nemogućnost 
korištenja TEE-a pri pozicioniranju aortne valvule. Naime, prednost korištenja TEE-a jest u 
izvrsnoj prostornoj razlučivosti zaliska i okolnih struktura, što omogućava ispravno 
pozicioniranje valvule prije samog otpuštanja (58 - 60). Nadalje, TEE pruža mogućnost 
određivanja funkcionalnosti valvule i hemodinamske procjene bolesnika neposredno nakon 
samog zahvata, što doprinosi bržoj dijagnostici i rješavanju mogućih komplikacija kao primjerice 
tamponade srca. Dodatno, TEE smanjuje dozu ordiniranog zračenja i kontrasta što je osobito 
važno u bolesnika s kroničnom bubrežnom insuficijencijom (57, 60, 61).  
Ako bolesnik nema otprije ugrađen elektrostimulator srca, potrebno je, kao što je 
navedeno, uvesti desnostranu elektrodu pomoću koje se provodi kratkotrajna ventrikulska 
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tahikardija za vrijeme balonske dilatacije i otpuštanja valvule s katetera. Nakon postavljanja svih 
arterijskih i venskih uvodnica bolesniku se ordinira bolus doza nefrakcioniranog heparina (70-80 
IJ/kg) uz naknadne pojedinačne doze radi održavanja aktiviranog vremena zgrušavanja (ACT - 
engl. activated clotting time) duljim od 250 sekundi. Prije implantacije perkutanog zaliska 
nativni je zalistak u slučaju masivnih kalcifikata potrebno proširiti balonom (balonska 
valvuloplastika). Ipak, u zadnje vrijeme sve se češće aortni zalistak ugrađuje bez prethodne 
balonske dilatacije (62). 
Pri pozicioniranju i implantaciji perkutanih zalistaka ključnu ulogu imaju fluoroskopija i 
angiografija, neovisno o tome radi li se o balonom širećem zalisku ili samoširećem zalisku. Kao 
osnovni orijentir za pozicioniranje valvule služi pig tail kateter postavljen u nekoronarni kuspis 
nativnog AV-a. Nakon otpuštanja valvule provodi se angiografska i ehokardiografska kontrola 
pozicije i funkcije zaliska. Ako nema potrebe za dodatnim intervencijama, zahvat se završava. 
Ubodno mjesto, odnosno operacijsko polje, zatvara se kirurškim putem, a u slučaju femoralnog 
pristupa moguće je koristiti neki od posebno dizajniranih sustava za perkutano zatvaranje. 
Tijekom TAVI-zahvata preporučuje se profilaktička uporaba antibiotika. 
Poslije TAVI-zahvata bolesnici se najčešće hospitaliziraju u jedinici intenzivnog liječenja i 
skrbi do razbuđivanja i hemodinamske stabilizacije nakon čega se premještaju na elektivni odjel. 
Napredak u tehnici implantacije umjetnih bioloških valvula te iskustvu operatera doveo je do 
značajnog skraćivanja ukupnog trajanja hospitalizacije s prosječno 130 sati 2013. godine na 64 
sata 2016. godine (25).  
Budući da je kod svih vrsta valvula nosač zaliska izgrađen od legure metala, bolesnici 
moraju uzimati antiagregacijsku terapiju. Trajanje i vrsta dvojne antitrombocitne terapije (DAPT 
- engl. dual antiplatelet therapy) još se uvijek istražuje. Trenutačno se najviše koristi 
acetilsalicilna kiselina (ASK) u dozi od 100 mg doživotno, uz klopidogrel 75 mg u trajanju od tri 
do šest mjeseci (ovisno o vrsti implantirane valvule). U slučaju visokog rizika krvarenja određena 
istraživanja opisala su korištenje antiagregacijske terapije samo jednim antiagregacijskim 
lijekom (63, 64). U slučaju da bolesnik ima indikaciju za antikoagulantnu terapiju, u većini 
slučajeva dodaje se jedan antiagregacijski lijek tijekom tri mjeseca (65). 
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1.2.4. Komplikacije 
Komplikacije nakon TAVI-zahvata najčešće se određuju prema globalno priznatoj 
klasifikaciji VARC-2 (VARC 2). Radi se o preporukama multidisciplinarnog tima sastavljenog od 
kardiologa, kardijalnih kirurga, neurologa, nefrologa i drugih specijalista koje točno definiraju 
brzinu i težinu razvoja komplikacija nakon TAVI-zahvata (66).  
Najozbiljnije su komplikacije smrtni ishod i moždani udar. Prema podacima iz 
randomiziranih studija u skupinama bolesnika različitog prijeoperacijskog rizika smrtnost se 
kreće u rasponu od 2% do 4,2% (28, 34, 35, 38, 39). Prema podacima iz TAVI-registra Ujedinjene 
Kraljevine zamjetan je pad intrahospitalne smrtnosti s 9,09% 2008. godine na 1,84% 2016. 
godine (25). Isti trend zamijećen je i u drugim svjetskim TAVI-registrima (32, 67 - 69). Naime, 
jasan i kontinuiran trend smanjivanja mortaliteta vidljiv je tijekom duljeg praćenja. U inicijalnim 
studijama koje su uključivale bolesnike visokog rizika jednogodišnji mortalitet iznosio je između 
21,4% i 23,7% (28-32). Prema TAVI-registru Ujedinjene Kraljevine dvogodišnja, trogodišnja i 
petogodišnja smrtnost iznosi 26,3%, 38,8% i 54,5% (33). S druge strane, prema recentnim 
randomiziranim studijama jednogodišnji mortalitet nakon TAVI-zahvata iznosio je od 1% do 
2,4% (38, 39). Navedeni pad u mortalitetu posljedica je nekoliko čimbenika od kojih se izdvajaju 
unapređenje dizajna valvule i sustava za ugradnju, veće iskustvo operatera i širenje indikacije na 
bolesnike manjeg rizika. 
 Iako je u inicijalnim istraživanjima incidencija moždanog udara nakon TAVI-zahvata bila 
viša u usporedbi sa SAVR-om, razvojem tehnologije i širenjem indikacija ona je danas jednaka ili 
čak niža u odnosu na SAVR. Tako se tridesetodnevna incidencija moždanog udara nakon TAVI-ja 
danas kreće između 2% i 5%, dok godišnja incidencija iznosi 8,7% (33, 36, 70-72). Prema 
recentnim randomiziranim studijama jednogodišnja incidencija moždanog udara kreće se oko 
4%, što je slično u usporedbi sa SAVR-om (38, 39). Međutim, nakon TAVI-zahvata zabilježena je 
značajno niža incidencija teškog moždanog udara s trajnim posljedicama (engl. disabling stroke) 
i to 0,8% - 1,2% spram 2,4% - 3,1% (38, 39). 
Paravalvularna regurgitacija najčešća je komplikacija TAVI-zahvata koja se u određenom 
stupnju javlja u do 85% slučajeva (27, 73). Ipak, u većini slučajeva paravalvularna regurgitacija 
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nije značajnog stupnja. S druge strane, značajna paravalvularna regurgitacija, odnosno ona 
umjerenog ili višeg stupnja, opisana je u do 20% slučajeva te je izravno povezana s dugoročno 
lošijim kliničkim ishodom (74).  
Nadalje, relativno česte komplikacije vezane su uz krvarenja, prvenstveno ona povezana 
s ubodnim mjestom. Klinički značajna krvarenja javljaju se u 7% do 10% slučajeva, što je manje 
nego prilikom kardiokirurških zahvata (75 - 77). Većina je krvarenja mehaničke naravi te se 
relativno lako saniraju. Unapređivanjem tehnologije, prvenstveno smanjivanjem promjera 
katetera preko kojih se implantira valvula, bilježi se i smanjivanje teških krvarećih komplikacija 
(od 4,6% do 7%) (31, 77). Uz krvarenja relativno česte su i komplikacije povezane s vaskularnim 
pristupom. Najčešće se radi o komplikacijama i posljedicama „zatajivanja“, kako perkutanih 
metoda šivanja tako i same punkcije arterije, s posljedičnim razvojem disekcije, 
pseudoaneurizme i/ili arteriovenske fistule (78). Incidencija vaskularnih komplikacija TAVI-
zahvata s prvom generacijom umjetnih bioloških valvula iznosila je oko 14%. Međutim, 
uvođenjem novih katetera (užeg promjera) incidencija vaskularnih komplikacija smanjila se na 
5% do 8% (31, 37, 72, 78). Ovisno o vrsti i ozbiljnosti vaskularnih komplikacija liječenje je 
konzervativno, perkutanim ili kirurškim putem (79). 
Česta su komplikacija TAVI-zahvata postproceduralni razvoji blokova provođenja, bilo da 
su oni atrijsko-ventrikularni ili intraventrikularni. Za razvoj značajnih blokova provođenja, koji 
zahtijevaju ugradnju elektrostimulatora srca, kao najveći rizični čimbenici utvrđeni su 
prijeimplantacijski blok desne grane, uski promjer izgonskog trakta lijeve klijetke, opsežne 
kalcifikacije aortnog i mitralnog prstena te implantacija samoširećeg zaliska starije generacije 
(80, 81). Prema randomiziranim studijama ugradnja elektrostimulatora srca bila je potrebna u 
3,8% slučajeva kad se koristi valvula koja se otpušta balonom odnosno u 20% do 40% slučajeva 
kad se koristi samošireći zalistak (18, 28, 77, 82). Prema sjevernoameričkom TAVI-registru s 
uključenih više od 25.000 bolesnika incidencija ugradnje novih elektrostimulatora iznosi 8,8% 
(72). Potreba za ugradnjom trajnog elektrostimulatora nakon TAVI-zahvata vjerojatno je jedina 
komplikacija koja se nije značajnije smanjila s drugom generacijom valvula. Upravo suprotno, u 
slučaju balonom ekspandirajuće valvule druge generacije (Sapien 3) zabilježen je porast 
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ugradnje elektrostimulatora na 10,2% (83). Dakle, potreba za ugradnjom trajnog 
elektrostimulatora još uvijek je veća nakon TAVI-zahvata u odnosu na SAVR (38, 39). 
Prolazno povišenje kreatinina za manje od 50% uz održanu diurezu relativno je često 
nakon TAVI-zahvata. Ipak, akutna bubrežna insuficijencija trećeg stupnja javlja se u 1% do 6% 
slučajeva te je povezana s lošijim preživljenjem (77, 84). Postoje naznake da se incidencija 
bubrežne insuficijencije može smanjiti obilnom hidracijom uz poticanje diureze korištenjem 
furosemida (85). 
U gotovo svih bolesnika (od 95% do 100%) nakon TAVI-zahvata bilježi se porast razine 
troponina u krvi, što ukazuje na supkliničku ozljedu miokarda (86, 87). Usprkos tomu kriteriji za 
postavljanje dijagnoze akutnog infarkta miokarda zadovoljeni su u tek 0,3% do 1% slučajeva (38, 
39, 88). 
Ostale su potencijalne komplikacije koje se javljaju u manje od 1% slučajeva 
endokarditis, ruptura anulusa, mehaničke ozljede miokarda, tromboza valvule i opstrukcija 
koronarnih ušća (89 - 92). 
1.3. Paravalvularna regurgitacija 
Paravalvularna regurgitacija (PVR) najčešća je komplikacija TAVI-zahvata koja se javlja 
udo 85% slučajeva neposredno poslije implantacije zaliska (27, 73). Glavni su rizični čimbenici za 
razvoj PVR-a nepravilna morfologija anulusa, masivne kalcifikacije (osobito u izgonskom traktu 
lijeve klijetke), neadekvatan odabir veličine valvule i previsoka ili preniska pozicija ugrađene 
valvule (93 - 96).  
Rezultati gore navedenih istraživanja ukazuju na to da učestalost PVR-a nakon TAVI-
zahvata varira u širokom rasponu. Blagi PVR opisan je u 7% do 70% slučajeva, a srednje teški ili 
teški u 0% do 24% (74) slučajeva. Klasifikacija VARC-2 preporuča rangiranje PVR-a u tri skupine: 
blagi, umjereni i teški (66). S druge strane, mnogi se autori koriste klasičnom raspodjelom 
regurgitacije u četiri stupnja, koja se koristi u određivanju aortne regurgitacije kod nativnih 
valvula ili nakon kardiokirurške zamjene. Ipak, s obzirom na potrebu egzaktnijeg definiranja 
PVR-a 2015. godine izdane su preporuke koje precizno opisuju način određivanja PVR-a 
    
 
13 
 
(korištenjem više dijagnostičkih parametara) te preporučuju klasifikaciju u sljedećih pet skupina: 
blagi, blagi do umjereni, umjereni, srednje teški i teški PVR (74).  
 Neovisno o kriterijima koji se koriste dokazano je da PVR umjerenog ili težeg stupnja 
negativno utječe na funkcionalni status i preživljenje bolesnika (18, 97 - 103). U toj skupini 
bolesnika tridesetodnevni je mortalitet tri puta veći, a jednogodišnji mortalitet 2,3 puta veći u 
odnosu na bolesnike s blagim PVR-om i/ili bez PVR-a (101). S druge strane, rezultati za blagi PVR 
još su uvijek oprečni (30, 98, 104 - 106). Uzrok različitih rezultata možda je upravo kako u 
nejedinstvenoj klasifikaciji PVR-a tako i u načinu procjene PVR-a (98, 107 - 9). Slijedom 
navedenoga moguće je da je PVR podcijenjen ako se za njegovu procjenu koristi TTE u odnosu 
na TEE. Nadalje, moguće je da su određeni regurgitirajući mlazovi nestali ako se TTE-kontrola 
provodi nekoliko dana poslije TAVI-zahvata. Naime, dokazano je da određeni mali mlazovi 
regurgitacije nestaju s protokom vremena nakon TAVI-zahvata (98, 107, 110). Dodatno, 
nedovoljno precizni kriteriji mogli su dovesti do toga da su granične slučajeve blage do 
umjerene regurgitacije (prema PVR-klasifikaciji u pet skupina) u različitim studijama autori 
razvrstavali ili u blagi ili u umjereni PVR ako su koristili klasifikaciju u tri stupnja. Također je 
moguće da određena skupina bolesnika funkcionalno klinički slabije tolerira i blagi PVR, 
odnosno i najmanji stupanj volumnog opterećenja (primjerice skupina s izrazitom hipertrofijom 
lijeve klijetke, malim kavumom i teško narušenom relaksacijom – dijastoličkom funkcijom višeg 
stupnja) (105, 109). Konačno, kako je za razvoj PVR-a rizični čimbenik kalcifikacija nativne 
valvule (istodobno i neovisni rizični čimbenik za negativni kardiovaskularni događaj), moguće je 
da su bolesnici s blagim PVR-om i zbog te činjenice u višoj rizičnoj skupini za lošiji klinički ishod 
neovisno o samom PVR-u (104, 108). 
  Važnost PVR-a prepoznali su i proizvođači medicinske opreme, pa svaka nova generacija 
valvula ima određeni mehanizam smanjivanja PVR-a. Tako balonom šireća valvula nove 
generacije (Sapien 3, Edwards Lifesciences, Sjedinjene Američke Države) ima posebno 
dizajnirano proširenje, tzv. suknju (engl. skirt) na bazalnom djelu valvule koja onemogućava 
regurgitirajuće mlazove. S druge strane, samošireću valvulu nove generacije (Evolut R, 
Medtronic, Sjedinjene Američke Države) moguće je repozicionirati do tri puta prije završnog 
otpuštanja kako bi se učinila optimalna implantacija sa što manje komplikacija, uključujući PVR. 
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Nadalje, kod novog tipa valvule (Evolut PRO, Medtronic, Sjedinjene Američke Države) bazalni 
dio posebno je dizajniran da dodatno smanji PVR (slično kao i kod balonom širećeg zaliska). 
Opisani tehnološki napreci doveli su do smanjenja PVR-a u obje vrste valvula. Naime, u 
istraživanjima koja su koristila starije generacije valvula PVR umjerenog ili višeg stupnja javljao 
se u 6% do 13,9% slučajeva nakon ugradnje balonom šireće valvule te između 9% i 21% 
slučajeva nakon ugradnje samošireće valvule (111 - 113). Danas u slučaju balonom širećeg 
zaliska nove generacije (Sapien 3, Edwards Lifesciences, Sjedinjene Američke Države) umjereni 
ili teži PVR javlja se između 1,5% i 3,5% slučajeva (36, 38). Također, kod samoširećeg zaliska 
incidencija umjerenog ili težeg PVR-a smanjila se na 3,5% do 7,7 % (36, 39, 77, 114). Dodatno, u 
jednom istraživanju s najnovijom vrstom samoširećeg zaliska (Evolute PRO, Medtronic, 
Sjedinjene Američke Države) nije utvrđen nijedan slučaj umjerenog ili težeg PVR-a (115). 
 Pravovremena dijagnostika, neposredno nakon implantacije valvule, te precizno 
određivanje stupnja PVR-a izuzetno su klinički važni. Naime, u gotovo 50% slučajeva kad je 
prisutan značajni PVR, moguće ga je smanjiti dodatnom inflacijom balona i širenjem valvule 
(116). Ako i nakon postdilatacije perzistira značajan PVR, moguće je ugraditi dodatnu valvulu. 
Potonje je najuspješnije u slučaju da inicijalna valvula nije ugrađena u odgovarajuću poziciju, 
već da je postavljena ili previsoko ili prenisko. 
 Za neposrednu dijagnostiku PVR-a nakon TAVI-zahvata koriste se invazivno mjerenje 
tlaka, angiografske i ehokardiografske metode. Invazivnim mjerenjem tlaka moguće je 
izračunati indeks aortne regurgitacije, što je omjer razlike endijastoličkog tlaka u aorti i lijevom 
ventriklu s arterijskim sistoličkim tlakom. Dobivena vrijednost obrnuto je povezana sa stupnjem 
težine PVR-a, odnosno ako je indeks iznad 25, smatra se da regurgitacija nije značajna (117). 
Nedostatak je navedene metode što zahtijeva prolaz katetera preko valvule, čime se riskiraju 
oštećenja. Nadalje, česte su lažno pozitivne vrijednosti jer je metoda ovisna o popustljivosti i 
rastezljivosti aorte i lijeve klijetke te srčanoj frekvenciji (74). 
Angiografija je semikvantitativna metoda kojom se PVR dijeli u četiri stupnja, ovisno o 
subjektivnoj procjeni operatera o tome koliko se kontrasta ordiniranog u aortu „vraća“ u lijevu 
klijetku (117, 118). Metoda je neprecizna i nepouzdana jer ovisi o količini ordiniranog kontrasta, 
visini katetera kojim se ordinira kontrast u odnosu na valvulu, projekciji snimanja i subjektivnoj 
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procjeni operatera. U pokušaju objektiviziranja te metode dizajnirana je kvantitativna 
videodenzitometrija (119). Tom se metodom određuje stupanj PVR-a računalnom analizom i 
usporedbom gustoće kontrasta u aorti i lijevoj klijetki. Međutim, kvantitativna 
videodenzitometrija još uvijek nije zaživjela u svakodnevnoj kliničkoj praksi.  
TEE se smatra najpreciznijom metodom za određivanje PVR-a tijekom TAVI-zahvata, uz 
nedostatak što zahtjeva opću anesteziju bolesnika. Njime je moguće kombinirati više 
kvalitativnih, semikvantitativnih i kvantitativnih parametara kako bi se precizno odredilo 
stupanj i poziciju PVR-a. Najčeće se opisuje morfološki izgled i pozicija valvule, pozicija i broj 
povratnog mlaza, postotak cirkumferencije valvule i postotak veličine povratnog mlaza u 
izgonskom traktu lijeve klijetke (LVOT - engl. left ventricle outflow tract) vidljivi uz pomoć 
obojenog Dopplera (Tablica 2.) (74). Posljednja dva parametra smatraju se ključnima za 
procjenu težine PVR-a. Glavni je nedostatak svih ehokardiografskih metoda previd mlaza 
regurgitacije uslijed akustične sjene, ponajprije uzrokovane kalcificiranom nativnom valvulom ili 
metalnim nosačem ugrađene valvule. Inače, kod svake od navedenih metoda moguće je 
podcjenjivanje ili precjenjivanje težine PVR-a ako nepravilno „presječe“ regurgitirajući mlaz ili 
ga odredi na neadekvatnoj poziciji. Primjerice, ako se previsoko (na razini Valsalvinih sinusa) 
odredi postotak cirkumferencije valvule koji zauzima PVR, dobit će se precijenjena vrijednost. 
Gotovo sve navedene nedostatke moguće je izbjeći preciznim prikazom implantirane valvule iz 
svih dostupnih projekcija ili korištenjem trodimenzionalne ehokardiografije (120). 
Kvantitativne mjere kao što su volumen ili udio regurgitacije ili efektivni otvor 
regurgitacije rjeđe se koriste zbog kompleksnosti izračuna. Sve opisane parametre moguće je 
odrediti i uporabom TTE-a, ali uz veću šansu za neadekvatan prikaz te posljedičnu pogrešku 
uslijed više izražene akustične sjene i smanjene prostorne razlučivosti (121). Nadalje, bolesnikov 
položaj za vrijeme zahvata (bolesnik leži na leđima) kod većine osoba onemogućuje adekvatan 
prikaz srca iz duge i kratke parasternalne osi, koje su osnovne za određivanje dvaju najvažnijih 
parametara (74). Komparativni prikaz različitih načina klasifikacije PVR-a i referentnih 
vrijednosti po kojim se PVR rangira prikazani su u Tablici 2. 
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Tablica 2. Komparativni prikaz različitih načina klasifikacije PVR-a 
Način klasifikacije PVR-a 
3 stupnja: 
4 stupnja: 
5 stupnjeva: 
Trag 
1+ 
Trag 
Blagi 
1+ 
Blagi 
Blagi 
2+ 
Blagi do 
umjereni 
Umjereni 
2+ 
Umjereni 
Umjereni 
3+ 
Umjereno 
teški 
Teški 
4+ 
Teški 
Strukturalni parametri 
Izgled nosača 
valvule 
Obično 
normalan 
- okrugao 
Obično 
normalan 
- okrugao 
Normalan ili 
deformiran 
Normalan ili 
deformiran 
Obično 
deformiran 
Obično 
deformiran 
Dopplerski parametri 
Više mlazova 
regurgitacije 
Moguće Moguće Često 
prisutno 
Često 
prisutno 
Obično 
prisutno 
Obično 
prisutno 
Put povratnog 
mlaza vidljiv uz 
metalni nosač 
Nije vidljiv Nije vidljiv Moguće 
vidljiv 
Često vidljiv Obično 
vidljiv 
Vidljiv 
% LVOT-a koji 
zauzima 
povratni mlaz 
<5 5-15 15-30 30-45 45-60 >60 
% opsega 
valvule koji 
zauzima 
povratni mlaz 
<10 <10 10-20 20-30 >30 >30 
LVOT – izgonski trak lijeve klijetke 
 
S obzirom na današnju tendenciju ugradnje TAVI-ja minimalno invazivnim pristupom, u 
dubokoj sedaciji (što onemogućuje korištenje TEE-a), istraživani su drugi biomarkeri kao 
surogati težine PVR-a. 
Poznato je da turbulentni tok krvi preko stenoziranog zaliska uzrokuje znatno povećanje 
stresa na stijenku aorte, što dovodi do konformacijskih promjena multimera visoke molekularne 
težine (MVMT). Tim se procesom pojačava njihova razgradnja putem proteolitičkih enzima s 
posljedičnim padom udjela MVMT-a. Navedeni proces povećava sklonost krvarenju odnosno 
uzrokuje Von Willebrandov (VW) sindrom tipa IIa (122). Također, dokazano je da se opisani 
poremećaj korigira ako se ukloni uzrok turbulentnog krvotoka, odnosno u ovom slučaju teški AS 
(123). Navedeno se događa i nakon TAVI-zahvata, kako su dokazali Van Belle i suradnici (124). 
Oni su određivali udio MVMT-a neposredno prije i u petominutnim intervalima poslije TAVI-
zahvata. Osim udjela MVMT-a određivali su i brzinu agregacije trombocita (AT) preko VW-
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faktora koristeći uređaj Platelet Function Analyzer 100 (PFA-100, Siemens Healthcare 
Diagnostics). Rezultati su pokazali da udio MVMT-a značajno raste pet minuta poslije uspješne 
ugradnje valvule s posljedičnim padom vremena AT-a. Ipak, ako je perzistirao značajni PVR, koji 
također dovodi do turbulentnog toka krvi u retrogradnom smjeru, do opisane normalizacije 
udjela MVMT-a i vremena AT-a nije došlo. U toj su skupini provedeni dodatni intervencijski 
zahvati radi korekcije PVR-a nakon kojih su ponavljana mjerenja. Pokazalo se da je u podskupini 
kojoj je uspješno korigiran PVR došlo do oporavka udjela MVMT-a i AT-a na istu razinu, kao i u 
skupini u kojoj je zalistak inicijalno uspješno ugrađen. S druge strane, poremećaj AT-a 
perzistirao je u podskupini bolesnika s i dalje prisutnim značajnim PVR-om. Stoga su autori 
utvrdili da se AT može koristiti kao dodatni parametar za procjenu PVR-a. Nadalje, utvrdili su da 
je AT dulji od 180 sekundi u kombinaciji s TEE-om ustanovljenim PVR-om precizniji prediktor 
jednogodišnjeg mortaliteta nego TEE (124). Međutim, naknadna istraživanja koja su koristila 
opisanu granicu od 180 sekundi nisu potvrdila jednaku specifičnost za PVR (125, 126). 
1.4. Agregacija trombocita – fiziološki procesi i mjerenje 
Agregacija trombocita kompleksan je proces u kojem sudjeluje više agonista agregacije 
utječući jedni na druge. Najpotentniji su pokretači aktivacije kolagen i trombin, dok se manje 
potentnima smatraju adenozin-difosfat (ADP) i adrenalin (127). 
 Početni je korak u aktivaciji trombocita vezanje kolagena (u slučaju oštećenja endotela) 
ili cirkulacijskih agonista agregacije (trombin ili ADP) na odgovarajući receptor eksprimiran na 
trombocitima (128). U slučaju oštećenja endotela dolazi i do otpuštanja tkivnog faktora, koji 
aktivira koagulacijsku kaskadu, što u konačnici dovodi do proizvodnje trombina (kao aktivatora 
agregacije) i fibrina koji je potreban za konačnu stabilizaciju ugruška (129). 
Receptori većine agonista agregacije su heteromerički G-proteini. Vezanjem liganda na 
vanjsku stranu receptora dolazi do konformacijskih promjena receptora s posljedičnom 
aktivacijom sekundarnih glasnika unutar trombocita (130). Dva su osnovna unutarstanična puta 
sekundarnih glasnika: fosfoinozitid hidroksilaze i eikozanoidni put. Prvi se većinom aktivira 
snažnim agonistima agregacije (trombinom i kolagenom) te preko unutarstaničnih kinaza 
dovodi do aktivacije trombocita. Aktivacija drugog puta dovodi do oslobađanja arahidonske 
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kiseline i njene pretvorbe putem ciklooksigenaze 1 (COX 1) u tromboksan A2 koji jednostavnom 
difuzijom izlazi iz trombocita te aktivira okolne trombocite vezući se na vlastiti receptor (131). 
Na sličan način djeluje i ADP vezući se na receptore P2Y1 i P2Y12. 
U aktiviranom trombocitu dolazi do niza unutarstaničnih promjena koje u konačnici 
dovode do konformacijskih promjena trombocita, otpuštanja sekretornih granula te ekspresije 
receptora GPIIb/IIIa. Tri su vrste sekretornih granula: 1) guste granule koje sadrže ADP i 
serotonin te primarno dovode do amplifikacije signala na okolne trombocite, 2) alfa granule 
koje sadrže adhezivne proteine (fibrinogen fibronektin, VWf) potrebne za međusobno 
povezivanje trombocita te 3) lizosomske granule čija točna funkcija nije poznata (132).  
 Ekspresija receptora GPIIb/IIIa završni je korak većine puteva aktivacije. Jednom 
eksprimirani GPIIb/IIIa veže VWF i fibrinogen, te na taj način dovodi do međusobne agregacije 
trombocita kao i pričvršćivanja za endotel (133 - 135). 
Stupanj aktivacije nekih od opisanih puteva AT-a može se pojedinačno ispitati pomoću 
uređaja Multiplate® function analyzer (Roche Diagnostic, München, Njemačka) i specifičnih 
reagensa (ASPI-test, ADP-test i TRAP-test). Uređaj testira funkciju trombocita (PFT - engl. 
platelet function testing) mjereći promjene otpora na elektrodama uronjenim u otopinu pune 
krvi, fiziološke otopine i odgovarajućeg agonista agregacije, po načelu „veći stupanj aktivacije 
odnosno agregacije, veća impedancija“. Opisani uređaj spada u takozvane POC-instrumente 
(engl. point of care) kojima se na jednostavan i relativno brz način („uz krevet bolesnika“) može 
odrediti funkcija trombocita. Upravo zbog navedenih karakteristika taj uređaj odobrila je i radna 
skupina za trombozu Europskog kardiološkog društva (136). 
Pri izvođenju ADP-testa otopini se dodaje reagens (ADP) koji potiče agregaciju putem 
receptora P2Y1 i P2Y12. Simultana stimulacija obaju receptora vezivanjem ADP-a potrebna je za 
potpunu ekspresiju učinka (137). Klopidogrel ireverzibilno veže P2Y12 deaktivirajući ga za cijelo 
vrijeme života trombocita. Blokadom receptora P2Y12 postiže se gotovo potpuna blokada AT-a 
aktivirana ADP-om (138). Budući da je klopidogrel predlijek, potrebna je njegova aktivacija u 
jetri putem citokroma P450. Upravo su mutacije citokroma jedan od mogućih razloga zbog čega 
je dio populacije „rezistentan“ na terapiju klopidogrelom (139). ADP-test jedan je od valjanih 
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testova za određivanje rezistentosti na klopidogrel koji se koristi u kliničkoj praksi s obzirom na 
to da su rezultati testa izravno povezani sa stupnjem zasićenja receptora klopidogrelom (140).  
ASPI-test služi za ispitivanje puta ciklooksigenaze odnosno tromboksana A2. Kao 
reaktant služi arahidonska kiselina, koja se u fiziološkim uvjetima preko COX1 pretvara u 
tromboksan A2 (141). S obzirom na to da ASK ireverzibilno inhibira učinak COX1, bolesnici koji u 
terapiji uzimaju ASK, imat će niže vrijednosti navedenog testa.  
Pri izvođenju TRAP-testa kao agonist agregacije dodaje se trombin receptor aktivirajući 
peptid 6 (TRAP-6) koji se veže na receptore za trombin. Kao što je prije navedeno, trombin 
svojim učinkom na receptore izravno potiče aktivaciju trombocita te ekspresiju receptora 
GPIIIb/IIa. Zbog toga je njegov učinak neovisan o terapiji inhibitorima COX1 ili receptora P2Y12, 
te navedena terapija ne utječe na vrijednosti TRAP-testa (ispituje se  „nativni” stupanj 
agregacije). 
Opisani testovi AT-a (ASPI, ADP i TRAP) u svakodnevnoj se kliničkoj praksi koriste za 
dijagnostiku poremećaja krvarenja, procjenu rizika krvarenja te, u određenim slučajevima, za 
optimiziranje antiagregacijske terapije nakon perkutanih koronarnih intervencija (142 - 144). S 
druge strane, njihova uloga tijekom TAVI-zahvata nije opsežno istraživana. Osim navedenog 
istraživanja Van Belle i suradnika koji su mjereći AT procjenjivali aktivnost VWF-a i PVR-a, još su 
četiri istraživanja sustavno proučavala odnos AT-a nakon TAVI-zahvata kao i dinamiku negovih 
promjena. Nadalje, nešto je veći broj studija koja su mjereći agregaciju u jednoj vremenskoj 
točki istraživala povezanost AT-a kako s krvarećim tako i s tromboembolijskim komplikacijama. 
Nijedno istraživanje nije ustanovilo povezanost tromboembolijskih komplikacija s AT-om, dok su 
za krvareće komplikacije rezultati različiti. Sva dostupna istraživanja ukratko su prikazana u 
Tablici 3. (145 - 152). 
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Tablica 3. Prikaz dosadašnjih istraživanja AT-a u bolesnika podvrgnutih TAVI-zahvatu 
Autor istraživanja Tousek i sur. Polzin i sur. Orvin i sur. Watanabe i 
sur. 
Czerwińska-
Jelonkiewicz i 
sur. 
Gross i sur. Nührenberg i sur. Jimenez i sur. 
Godina 
publikacije 
2013. 2015. 2016. 2016. 2018. 2018. 2019. 2019. 
Broj ispitanika 52 140 39 32 100 146 200 59 
Metoda korištena 
za AT 
Verify Now VASP, LTA VerifyNow, 
Multiplate 
analyzer 
VerifyNow Verify Now Multiplate 
analyzer 
Multiplate 
analyzer 
Verify Now 
Vrijeme 
određivanja AT-a 
Neposredno 
prije i 30 
dana nakon 
TAVI-ja 
1x tijekom 
hospitalizacije 
1-3 dana 
prije TAVI-ja; 
3-5 dana 
nakon TAVI-
ja; 30 dana 
nakon TAVI-
ja 
7 i 30 dana 
nakon TAVI-
ja 
24 sata prije i 
6 dana nakon 
TAVI-ja 
Tijekom 
TAVI-zahvata  
Tijekom TAVI-
zahvata (prije 
heparina) 
6 vremena: prije 
TAVI-ja; 6 i 24 
sata nakon; 5, 30 
i 90 dana nakon 
TAVI-ja 
Primarni cilj Odrediti 
reaktivnost 
trombocita 
Ishemijske i 
krvareće 
komplikacije 
Odrediti 
reaktivnost 
trombocita 
Odrediti 
reaktivnost 
trombocita 
Ishemijske i 
krvareće 
komplikacije 
Krvareće 
komplikacije 
CT-om 
dijagnosticirano 
zadebljanje 
zaliska 
Postići jači oblik 
inhibicije 
trombocita s 
potentnijim 
inhibitorom P2Y12  
Antiagregacijska 
terapija 
ASK + 
klopidogrel 
ASK + 
klopidogrel 
ASK + 
klopidogrel 
ili OAK 
ASK +/- 
klopidogrel 
ASK + 
klopidogrel ili 
OAK + ASK ili 
klopidogrel 
ASK +/- 
inhibitor 
P2Y12  
ASK + klopidogrel 
ili OAK + ASK  
ASK + klopidogrel 
ili ASK + 
tikagrelor 
Zaključak TAVI-
ispitanici 
imaju visok 
udio zaostale 
reaktivnosti 
trombocita 
Nema 
povezanosti AT-
a s ishemijskim 
ili krvarećim 
komplikacijama 
TAVI-
ispitanici 
imaju visok 
udio zaostale 
reaktivnosti 
trombocita 
Bolesnici koji 
pojačano 
reagiraju na 
klopidogrel 
imaju veći 
rizik 
krvarenja 
Stupanj AT-a 
na 
klopidogrel 
može 
predvidjeti 
krvarenje 
Niska 
aktivnost 
trombocita 
povezana je s 
krvarenjem 
Nema 
povezanosti AT-a 
sa zadebljanjima 
zaliska 
Bolesnici na 
tikagrelolu 
postižu potpunu 
inhibiciju  
trombocita  
AT – agregacija trombocita; TAVI – transkateterska ugradnja aortne valvule; CT – kompjuterizirana tomografija; ASK – acetilsalicilna kiselina; OAK – oralna 
antikoagulantna terapija 
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2. HIPOTEZA 
Hipoteza disertacije jest da će kod bolesnika s teškom aortnom stenozom kojima se 
uspješno ugradi TAVI bez značajne paravalvularne regurgitacije doći do promjene vrijednosti 
agregacije trombocita.  
Hipoteza se zasniva na pretpostavci da turbulentni tok krvi preko suženog aortnog 
zaliska dovodi do pojačane aktivacije trombocita. Uspješan TAVI zahvat otklanja uzrok 
turbulentnog toka krvi, odnosno stenozu aortnog zaliska, što potencijalno dovodi do promjene 
vrijednosti agregacije trombocita.  
Hipoteza pretpostavlja da ako nakon TAVI zahvata zaostane značajna paravalvularna 
regurgitacija, koja uzrokuje turbulentni tok krvi u retrogradnom smjeru, neće doći do promjene 
agregacije trombocita. 
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3. CILJEVI RADA 
Opći cilj istraživanja jest odrediti dinamiku promjena agregacije trombocita koristeći 
testove ASPI, ADP i TRAP na Multiplate® uređaju u bolesnika s teškom aortnom stenozom 
podvrgnutih TAVI-proceduri, ovisno o uspjehu zahvata. 
Nadalje, specifični su ciljevi istraživanja:  
1. usporediti agregaciju trombocita bolesnika s teškom aortnom stenozom 
predviđenih za TAVI zahvat i kontrolne skupine bez aortne stenoze;  
2. odrediti promjene agregacije trombocita nakon TAVI-zahvata ovisno o vrsti valvule i 
korištenom krvožilnom pristupu;  
3. odrediti incidenciju ranih krvarećih i tromboembolijskih komplikacija nakon TAVI-
zahvata;  
4. odrediti povezanost ranih krvarećih i tromboembolijskih komplikacija s agregacijom 
trombocita prije i nakon TAVI-zahvata. 
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4. ISPITANICI I METODE 
4.1. Ispitanici 
U istraživanje je uključeno 40 punoljetnih bolesnika s teškim AS-om koji su podvrgnuti 
transkateterskoj ugradnji aortne valvule u Kliničkom bolničkom centru Zagreb od studenog 
2016. do veljače 2019. godine. Osim navedenih bolesnika uključeno je i 10 prema općim 
karakteristikama uparenih ispitanika koji nisu imali AS te koji nisu uzimali antiagregacijsku 
terapiju. Svim ispitanicima predstavljeno je i objašnjeno istraživanje te su imali priliku postaviti 
pitanja istraživaču o predmetnoj studiji. Nakon što su pristali sudjelovati u istraživanju, potpisali 
su informirani pristanak. Istraživanje je provedeno u suglasnosti s Etičkim povjerenstvom 
Kliničkog bolničkog centra Zagreb i Etičkim povjerenstvom Medicinskog fakulteta Sveučilišta u 
Zagrebu. Sudjelovanje u istraživanju ni na koji način nije utjecalo na liječenje bolesnika, već su 
se rezultati koristili isključivo u znanstveno-istraživačke svrhe. 
 Odabir kandidata za TAVI-zahvat vršio se prema važećim preporukama Europskog 
kardiološkog društva (15). Ukratko, svi bolesnici s teškim AS-om i indikacijom za zamjenu 
valvule prikazani su na kardiološko-kardiokirurškom konziliju na kojem je „srčani tim“ sastavljen 
od najmanje dvaju kardiologa (jednog invazivnog i jednog ehokardiografičara) i kardijalnog 
kirurga te po potrebi drugih specijalista (primjerice anesteziologa), donio odluku o metodi 
liječenja. Bolesnicima određenima za TAVI-zahvat uz koronarografiju i transtorakalnu 
ehokardiografiju učinjena je transezofagusna ehokardiografija i MSCT-aortografija, nakon čega 
je donesena konačna odluka o mogućnosti izvođenja TAVI-zahvata, vrsti valvule koja će se 
ugraditi i krvožilnom pristupu koji će se primijeniti.  
 Bolesnici su hospitalizirani najkasnije jedan dan prije TAVI-zahvata. Učinjen je klinički 
pregled te ponovljena laboratorijska obrada kako bi se isključile eventualne akutne 
kontraindikacije za opću anesteziju i TAVI-zahvat. Ako bolesnici nisu bili na kroničnoj 
antiagregacijskoj terapiji, u terapiju im je uvedena doza zasićenja ASK-a od 300 mg i 
klopidogrelom od 300 mg. Ako su bolesnici uzimali kroničnu terapiju, nastavljena je uobičajena 
doza održavanja u dozi ASK 100 mg i klopidogrel 75 mg. Kroničnom antiagregacijskom terapijom 
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smatrala se ona koju je bolesnik uzimao najmanje sedam uzastopnih dana prije TAVI-zahvata. 
Bolesnici koji su imali apsolutnu ili relativnu kontraindikaciju za dvojnu antiagregacijsku terapiju 
nisu bili uključeni u ovo istraživanje. Nadalje, u istraživanje nisu bili uključeni bolesnici s 
hematološkim bolestima, kao što su sklonosti krvarenju, trombofilije, trombocitopenije, 
trombocitoze i maligne bolesti. Također, nisu uključeni bolesnici s poznatom malignom bolesti 
solidnog organa u aktivnom liječenju. Bolesnici koji su uzimali angikoagulantnu terapiju 
uključeni su istraživanje ako je vodeći liječnik procijenio da će prvih mjesec dana nakon TAVI-
zahvata uzimati i dvojnu antiagregacijsku terapiju. 
4.2. Izvođenje TAVI-zahvata i poslijeoperacijski tijek 
 TAVI-zahvat kod se svih bolesnika uključenih u predmetno istraživanje izvodio u općoj 
anesteziji s kirurškim pristupom na femoralnu arteriju. Osim punkcije femoralne arterije 
bolesnicima je postavljen desnostrani privremeni elektrostimulator srca i pig tail kateter 
transradijalnim ili kontralateralnim transfemoralnim pristupom. Za vrijeme TAVI-procedure 
bolesnicima je prema standardnom protokolu ordinirana bolus doza nefrakcioniranog heparina 
(70-80 IJ/kg) uz naknadne pojedinačne doze u cilju održavanja vrijednosti aktiviranog vremena 
zgrušavanja (ACT) duljim od 250 sekundi. Odluka o balonskoj predilataciji nativne aortne valvule 
ostavljena je na odabir operateru. Nadalje, odluka o eventualnoj postdilataciji i/ili ugradnji 
dodatne valvule donesena je uzimajući u obzir flouroskopske, angiografske i TEE-karakteristike 
novoimplantiranog zaliska.  
Kao pokazatelj kompleksnosti intervencije pratilo se trajanje procedure, volumen 
utrošenog kontrasta i doza ordiniranog zračenja. Periproceduralno je korištena antibiotska 
profilaksa. Nakon intervencije bolesnici su premješteni u jedinicu intezivnog liječenja i skrbi do 
„odvajanja“ od invazivne ventilacije, hemodinamske stabilizacije i kliničke procjene da se mogu 
ponovno premjestiti na elektivni odjel. Tijekom hospitalizacije bolesnicima se svakodnevno, uz 
kliničke preglede, kontrolirala kompletna krvna slika, upalni parametri i bubrežna funkcija te u 
slučaju indikacije i druge pretrage. Također, svim se bolesnicima prije otpusta iz bolnice 
napravio kontrolni TTE-pregled. Uspješnost TAVI-zahvata i potencijalne komplikacije određivale 
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su se koristeći klasifikaciju VARC 2 (66). Klinički ishodi pratili su se tijekom 30 dana nakon TAVI-
zahvata. 
4.3. Određivanje paravalvularne regurgitacije 
  Pozicija otpuštanja zaliska te inicijalna uspješnost TAVI-zahvata procijenjivala se 
fluoroskopskim i angiografskim metodama uz TEE u realnom vremenu. Sve navedene metode i 
pretrage pohranjene su u elektroničkoj bazi podataka.  
Naknadno se provelo reočitanje nalaza i precizno rangiranje stupnja PVR-a koristeći prije 
navedene parametre te referentne vrijednosti (Tablica 2.). Stupanj PVR-a odredio se po svim 
trima prethodno opisanim klasifikacijama. Međutim, za konačni klinički ishod uzimala se 
vrijednost dobivena prema klasifikaciji PVR-a u pet stupnjeva jerse ta klasifikacija smatra 
najpreciznijom. 
4.4. Uzorkovanje krvi za određivanje agregacije trombocita 
Za potrebe ovog istraživanja bolesnicima se izvadilo pet epruveta krvi za određivanje AT-
a (svaka po 3 ml) prema protokolu opisanom u nastavku. 
Prvo (T1) uzimanje krvi za određivanje AT-a učinjeno je na dan zahvata, prije indukcije u 
anesteziju; drugo (T2) u anesteziji, nakon uvođenja žica vodilica i ordiniranja nefrakcioniranog 
heparina; treće (T3) 10 minuta nakon otpuštanja inicijalne valvule. Ako se angiografski i TEE-om 
ustanovila adekvatna pozicija i funkcija zaliska, četvrto (T4) mjerenje uzimalo se 20 minuta 
nakon ugradnje. Ako se pak ustanovila neadekvatna funkcija valvule, koja je zahtijevala dodatnu 
intervenciju (dilataciju balonom i/ili ugradnju druge valvule), četvrti (T4) uzorak krvi uzeo se 10 
minuta nakon završenih dodatnih intervencija. Posljednje vađenje (T5) učinjeno je treći dan 
nakon TAVI-zahvata, kad se radila i TTE-kontrola.  
Shematski prikaz protokola predmetnog istraživanja prikazan je na Slici 1. 
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Slika 1. Shematski prikaz protokola istraživanja  
 
U 10 ispitanika koji su prema općim karakteristikama jednaki ispitivanoj TAVI-skupini 
bolesnika, osim što nisu imali AS i nisu uzimali antiagregacijsku terapiju, odredio se AT u jednom 
navratu radi određivanja „referentne“ vrijednosti AT-a. Vrijednosti AT-a kontrolne skupine 
ispitanika uspoređivala se s prvom vrijednošću AT-a bolesnika podvrgnutih TAVI-zahvatu kako bi 
se odredile razlike. 
4.5. Testovi agregacije trombocita 
Za mjerenje agregacije trombocita korišten je uređaj Multiplate® analyzer, koji mjeri 
reaktivnost trombocita na temelju promjene impedancije elektroda uronjenih u otopinu 
fiziološke otopine, pune krvi i specifičnog agonista agregacije. Naime, uređaj mjeri promjenu 
otpora na svakoj od dviju elektroda koje su tvornički ugrađene u kivetu u koju se pipetom 
doziraju tri prije opisane komponente. Promjena otpora bilježi se tijekom šest minuta te se 
rezultat prikazuje u obliku krivulje porasta otpora i kao brojčana vrijednost. Postoje dvije 
mjerne jedinice kojima se rezultat može izraziti: U (engl. units) ili AU x min (AU - engl. arbitrary 
aggregation unit). Promjena otpora od jednog Ω (Ohma) odgovara 8 AU x min, dok 10 AU 
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odgovaraju 1 U. U predmetnom istraživanju sve vrijednosti iskazane su u U. Što je agregabilnost 
veća, raste otpor na elektrodama. Kako uređaj paralelno provodi mjerenja na dvjema 
elektrodama, rezultate automatski uspoređuje Pearsonovim koeficijentom korelacije te 
površinom ispod svake krivulje. Ako je koeficijent manji od 0,98 ili se površine ne poklapaju za 
više od 20%, uređaj javlja grešku u mjerenju. U tim slučajevima test se ponavlja. Konačni je 
rezultat srednja vrijednost obaju mjerenja. 
Bolesnicima su za svako mjerenje uzeta 3 ml krvi. Za vrijeme samog zahvata uzorci su se 
uzimali iz centralnog venskog puta, a prije i nakon TAVI-ja iz periferne vene. Uzorci su se vadili u 
certificiranu službenu epruvetu proizvođača. Nakon vađenja epruveta se lagano izvrtjela 
nekoliko puta te ostavila na sobnoj temperaturi između 30 i 180 minuta prije testiranja. Na 
početku mjerenja u kivetu se pomoću pipete stavlja 300 μL fiziološke otopine zagrijane na 37 
⁰C. Pipeta i grijač sastavni su dijelovi uređaja. Potom se fiziološkoj otopini dodaje 300 μL pune 
krvi. Nakon tri minute inkubacije dodaje se 20 μL određenog agonista agregacije. Od tada 
uređaj automatski započinje mjerenje koje se, također automatski, zaustavlja po isteku šeste 
minute. Reagensi su do korištenja skladišteni prema uputama proizvođača.  
U ovom istraživanju provodila su se tri testa agregacije trombocita: ASPI-test, ADP-test i 
TRAP-test.  
4.6. Statistička obrada  
Statistička obrada podataka izvršena je postupcima ispitivanja razlika i povezanosti. Za 
kontinuirane varijable određena je normalnost raspodjele pomoću Shaprio-Wilksova test. U 
slučaju normalne raspodjele podaci su izraženi kao srednja vrijednost ± standardna devijacija. 
Za usporedbu numeričkih podataka između grupa koristili su se parametrijski testovi kod 
normalne raspodjele (t-test i ANOVA s post hoc Bonferronijevim testom), a u slučaju odstupanja 
od normalne raspodjele neparametrijski testovi (Mann-Whitney U test ili Kruskal-Walisov test). 
Korelacije između varijabli testirane su Pearsonovim testom (kod normalne raspodjele), 
odnosno Spearmanovim rank testom (kod odstupanja od normalne raspodjele). Kategorijske 
varijable uspoređivane su koristeći hi-kvadrat test odnosno Kendallov tau test za procjenu 
korelacija. 
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Statističkom obradom definirala su se dva odnosno tri nezavisna uzorka (ispitanici sa 
zaostalim PVR-om i bez njega nakon inicijalnog postavljanja valvule i nakon dodatnih zahvata) 
na temelju zaostalog PVR-a (parametar). Potom su se neparametrijskim statističkim testovima 
ispitivale razlike testova AT-a među definiranim uzorcima. Za potvrdu (ne)povezanosti učinjen 
je Wilcoxonov test korelacije. Kao zavisne varijable korištene su numeričke (kontinuirane) 
varijable koje najpreciznije opisuju PVR. Kao nezavisne varijable korištene su apsolutne 
vrijednosti triju ispitivanih testova AT-a (svaka zasebno i zbirno). Nadalje, istim testom testirane 
su i apsolutne razlike svakog testa u odnosu na inicijalnu vrijednost (Tx-T1) te postotak 
promjene svakog od testova u odnosu na inicijalnu vrijednost (Tx/T1).  
Za određivanje parametara koji utječu na vrijednosti AT-a definirana su tri modela 
višestruke linearne regresije (za svaki ispitivani test AT-a po jedan). Osim PVR-a testovi su 
uključivali i druge varijable (dob, spol i zaostali gradijent preko zaliska) koje mogu korelirati s 
razlikama u AT-u. Kao metoda procjene parametara (procjenitelj) u modelima višestruke 
linearne regresije korištena je metoda najmanjih kvadrata za koju se smatra da je najbolji 
linearni nepristrani procjenitelj (BLUE - engl. Best Linear Unbiased Estimator). Budući da 
navedena metoda zahtijeva 10 uzoraka po ispitivanoj varijabli, ukupni je uzorak od 40 ispitanika 
adekvatan. Statistički značajnom razlikom smatrala se vrijednost manja od 5% (p<0,05). Za 
usporedbu kontinuranih i kategorijskih varijabli korišten je program IBM SPSS, dok se za 
izračune Wilcoxonovog testa i višestruke linearne regregije koristio R: A Language and 
Environment for Statistical Computing, verzija 3.4.0. 
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5. REZULTATI 
5.1. Prikaz demografskih, kliničkih i drugih ispitivanih parametara TAVI-skupine i 
kontrolne skupine 
U istraživanje je uključeno 40 punoljetnih bolesnika s teškim AS-om prosječne starosti 
82,7 godina. Od ukupnog broja bolesnika 60% bili su muškarci. Prosječni EuroScore II iznosio je 
7,78, dok je STS iznosio 4,93. Više od 75% bolesnika imalo je simptome zaduhe u minimalnom 
naporu (NYHA funkcionalni status ≥ 3). Gotovo svi bolesnici imali su arterijsku hipertenziju 
(92,5%), većina hiperlipidemiju (57,5%) i gotovo polovina koronarnu bolest (45%). Od ostalih 
pridruženih bolesti izdvaja se visoka učestalost šećerne bolesti (25%), fibrilacije atrija (27,5%) i 
kronične bubrežne bolesti (47,5%). Kontrolna skupina sastavljena od 10 ispitanika bez AS-a i 
antiagregacijske terapije nije se po demografskim osobitostima značajno razlikovala od TAVI-
skupine, osim što je imala značajno niži STS te češću fibrilaciju atrija (granična značajnost).  
Detaljne demografske osobitosti bolesnika TAVI-skupine i kontrolne skupine prikazane 
su u Tablici 4. 
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Tablica 4. Demografske osobitosti TAVI-skupine i kontrolne skupine  
 TAVI-skupina (n=40) Kontrolna skupina (n=10) p vrijednost 
Spol muški – n (%) 24 (60) 4 (40) 0,25 
Prosječna dob ± SD 82,10±4,30 82,77±4,40 0,68 
Prosječni BMI ± SD 28,45±15,5 26,12±3,87 0,11 
Prosječni BSA ± SD 1,94±0,22 1,85±0,29 0,97 
Prosječni EuroScore II ± SD 7,78±4,98 6,11±2,23 0,004 
Prosječni STS ± SD 4,93±2,03 4,55±1,98 0,37 
NYHA status – n (%) 
 2 
 3 
 4 
 
9 (22,5) 
23 (57,5) 
8  (20) 
 
1 (10) 
6 (60) 
3 (30) 
0,21 
Arterijska hipertenzija – n (%) 37 (92,5) 9 (90) 0,79 
Hiperlipidemija – n (%) 23 (57,5) 6 (60) 0,89 
Koronarna bolest – n (%) 18 (45) 3 (30) 0,39 
Raniji IM – n (%) 8 (20) 1 (10) 0,46 
Raniji PCI – n (%) 13 (32,5) 1 (10) 0,16 
Raniji CABG – n (%) 6 (15) 1 (10) 0,68 
Raniji CVI – n (%) 4 (10) 3 (30) 0,10 
Fibrilacija atrija – n (%) 
 Paroksizmalna FA – n (%) 
11 (27,5) 
5 (12,5) 
6 (60) 
3 (30) 
0,052 
0,18 
Šećerna bolest – n (%) 10 (25) 2 (20) 0,74 
Šećerna bolest ovisna o inzulinu – n (%) 3 (7,5) 0 (0) 0,37 
Kronična bubrežna bolest – n (%) 19 (47,5) 3 (30) 0,32 
Kronična opstruktivna bolest pluća – n (%) 4 (10) 2 (20) 0,38 
PAD – n (%) 4 (10) 0 (0) 0,30 
Povijest gastrointestinalnog krvarenja – n (%) 3 (7,5) 1 (10) 0,79 
Ranije ugrađen elektrostimulator srca – n (%) 7 (17,5) 1 (10) 0,56 
Ciroza jetre – n (%) 1 (2,5) 0 (0) 0,61 
Preboljela maligna bolest – n (%) 7 (17,5) 1 (10) 0,56 
Aktivni pušači – n (%) 5 (12,5) 1 (10) 0,83 
Konzumacija alkohola – n (%) 2 (5) 0 (0) 0,47 
SD - standarna devijacija; BMI - indeks tjelesne mase; BSA - površina tijela; STS – sustav bodovanja kardiokirurškog rizika; NYHA – klasifikacija zatajivanja srca; IM – infarkt miokarda; PCI – perkutana 
koronarna intervencija; CABG – aortokoronarno premoštenje;  CVI – cerebrovaskularni inzult; PAD – periferna arterijska bolest 
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Prema nalazu TTE-a većina je bolesnika TAVI-skupine imala očuvanu sistoličku funkciju 
lijeve klijetke – prosječna ejekcijska frakcija bila je > 50%. S druge strane, 22,5% bolesnika imalo 
je EF ispod 40%. Prosječna maksimalna brzina preko AV-a iznosila je 4,31 m/s, uz srednji 
gradijent od 48,14 mmHg i prosječnu AVA-u 0,725 cm2. Osim teškog AS-a bolesnici nisu imali 
značajne greške drugih zalistaka. Kontrolna skupina ispitanika nije se značajnije razlikovala po 
ehokardiografskim parametrima osim nepostojanja aortne stenoze.  
Detaljan prikaz svih analiziranih ehokardiografskih parametara i usporedba između TAVI-
skupine i kontrolne skupine nalazi se u Tablici 5. 
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Tablica 5. Ehokardiografski parametri TAVI-skupine i kontrolne skupine 
 TAVI-skupina 
(n=40) 
Kontrolna skupina 
(n=10) 
P vrijednost 
Prosječna EF ± SD 52,83±9,82 53,33±9,35 0,89 
EF ≤ 40 % -n (%) 9 (22,5) 2 (20) 0,86 
IVSd ± SD 1,42±0,37 1,25±0,21 0,08 
LVIDd ± SD 4,99±1,02 4,66±0,91 0,36 
LVPd ± SD 1,20±0,25 1,21±0,38 0,98 
IVSs ± SD 1,91±0,38 1,61±0,31 0,02 
LVIDs ± SD 4,10±0,78 3,15±0,84 0,23 
LVPs ± SD 1,76±0,58 1,75±0,45 0,98 
Indeksirana masa LK (gm/m2) 138,62±47,98 131,57±49,45 0,05 
RWT 0,51±0,16 0,56±0,26 0,58 
E/E ± SD 22,85±7,63 19,22±10,83 0,37 
Stupanj dijastoličke disfunkcije – n (%) 
 1 
 2 
 3 
 4 
 
21 (52,5) 
14 (35) 
4 (10) 
1 (2,5) 
 
6 (60) 
1 (10) 
3 (30) 
0 (0) 
0,88 
Prosječna V max (m/s) 4,31±0,72 1,74±0,45 <0,001 
Prosječna V mean (m/s) 3,18±0,52 1,052±0,31 <0,001 
Prosječni PG max (mmHg) 78,15±20,02 9,32±5,46 <0,001 
Prosječni PG mean (mmHg) 48,14±18,59 5,17±3,02 <0,001 
Prosječna AVA (cm2) 0,725±0,20 2,63±0,49 0,004 
Prosječna AVA (cm2/m2) 0,374±0,10 1,49±0,25 0,001 
Aortna regurgitacija - n (%)  
 1+ 
 2+ 
 3+ 
 
26 (65) 
4 (10) 
1 (2,5) 
 
5 (50) 
1 (10) 
0 (0) 
0,56 
Mitralna insuficijencija - n (%) 
 1+ 
 2+ 
 3+ 
 
26 (65) 
7 (17,5) 
2 (5) 
 
7 (70) 
2 (20) 
1 (10) 
0,37 
Trikuspidna insuficijencija - n (%) 
 1+ 
 2+ 
 3+ 
 
23 (57,5) 
4 (10) 
3 (7,5) 
 
7 (70) 
1 (10) 
0 (0) 
0,91 
Prosječni PAPs (mmHg) 41,97±15,11 41,88±19,30 0,99 
EF – ejekcijska frakcija; SD – standarna devijacija; LK – lijeva klijetka; RWT – relativna debljina stijenki; V max – najveća brzina; V 
mean– srednja brzina; PG max – najveći gradijent; PG mean – srednji gradijent; AVA – površina aortnog zalistka; AVAi – 
indeksirana površina aortnog zaliska; PAPs – sistolički tlak u plućnoj arteriji 
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U Tablici 6. prikazani su rezultati triju ispitivanih testova agregacije trombocita (ASPI, 
ADP i TRAP) kod bolesnika TAVI-skupine i kontrolne skupine. Kontrolna skupina imala je 
statistički značajno niže vrijednosti ASPI-testa i ADP-testa u odnosu na TAVI-skupinu, dok se 
vrijednosti TRAP-testa nisu značajno razlikovale.  
 
Tablica 6. Usporedba testova ASPI, ADP i TRAP u TAVI-skupini i kontrolnoj skupini 
 TAVI-skupina     (n=40) Kontrolna skupina 
(n=10) 
p vrijednost 
Prosječna vrijednost 
ASPI-ja (U) 
22,97±23,01 99,88±21,03 <0,001 
Prosječna vrijednost 
ADP-a (U) 
40,46±23,68 69,66±23,31 0,005 
Prosječna vrijednost 
TRAP-a (U) 
91,69±32,50 111,22±21,91 0,094 
 
5.2. Karakteristike i klinički ishodi TAVI-zahvata  
Svi bolesnici u ovom istraživanju bili su podvrgnuti TAVI-zahvatu transfemoralnim 
pristupom. U nešto manje od 2/3 slučajeva ugrađene su samošireće valvule, dok su otprilike u 
trećini slučajeva implantirane balonom šireće valvule. U 55% slučajeva ugrađena je valvula nove 
generacije (Evolut R ili Sapien 3). Predilatacija učinjena je u 50% slučajeva, a postdilatacija u 
35% slučajeva.  
U tri navrata učinjena je implantacija dodatnog zaliska zbog previsoke pozicije inicijalno 
postavljenog zaliska i posljedične masivne aortne regurgitacije. U svim trima slučajevima radilo 
se o samoširećoj valvuli. Identični tip valvule ugrađen je i pri dodatnom TAVI-zahvatu kod ove 
podskupine bolesnika. Kod njih se zbog hemodinamske nestabilnosti, uzrokovane 
angiografskom masivnom regurgitacijom, te potrebe za što hitnijom ugradnjom dodatne valvule 
nije učinio TEE-pregled nakon postavljanja prve valvule.  
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Tablica 7. Karakteristike TAVI-zahvata 
 Učestalost (n=40) 
Transfemoralni pristup – n (%) 40 (100) 
Vrsta ugrađene valvule – n (%) 
 Samošireća 
o Corevalve 
o Evolut R 
 Balonom šireća 
o Sapien XT 
o Sapien 3 
 
25 (62,5) 
9 (22,5) 
16 (40) 
15 (37,5) 
9 (22,5) 
6 (15) 
Veličina valvule – n (%) 
 23 
 26 
 29 
 31 
 34 
 
2 (5) 
15 (37,5) 
17 (42,5) 
1 (2,5) 
5 (12,5) 
Predilatacija – n (%) 20 (50) 
Postdilatacija – n (%) 14 (35) 
Implantacija dodatne valvule – n (%) 3 (7,5) 
Prosječno ukupno trajanje procedure (minute) 150,62±29,5 
Prosječna doza ordiniranog zračenja (Grey) 1,51±1,06 
Prosječni volumen kontrasta (mililitri) 347,9±117,8 
  
Klinički ishodi pratili su se u 30 dana od TAVI-zahvata. U navedenom periodu zabilježena 
su dva smrtna ishoda, dva ishemijska moždana udara te po jedno životno ugrožavajuće 
krvarenje (tamponada srca), infarkt miokarda i akutna bubrežna insuficijencija 3. stupnja. Svi 
navedeni klinički ishodi zabilježeni su kod triju bolesnika.  
Kod prvog bolesnika TAVI se komplicirao razvojem infarkta miokarda s kardiogenim 
šokom te akutnom bubrežnom insuficijencijom 3. stupnja i smrtnim ishodom petog dana nakon 
zahvata. Drugi se slučaj komplicirao masivnim moždanim udarom, bez oporavka svijesti nakon 
TAVI-zahvata, te smrtnim ishodom 15. dana nakon zahvata. U trećem se slučaju radilo o razvoju 
tamponade srca tijekom postavljanja valvule (vjerojatni uzrok perforacija desne klijetke pri 
manipulaciji privremenim elektrostimulatorom) koja je uspješno sanirana perkutanom 
drenažom. Kod tog se bolesnika po razbuđivanju iz opće anestezije dijagnosticirao neurološki 
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deficit te se utvrdio ishemijski moždani udar. Taj bolesnik je 17. dana nakon TAVI-zahvata 
otpušten kući.  
Paravalvularna regurgitacija procijenjena je koristeći i PVR-klasifikaciju u tri stupnja i 
PVR-klasifikaciju u pet stupnjeva. PVR veći od blagog, prema klasifikaciji u tri stupnja, utvrđen je 
kod dvaju (5%) bolesnika. S druge strane, koristeći klasifikaciju od pet stupnjeva, PVR veći od 
blagog utvrđena je kod 12 (30%) bolesnika (Tablica 8.).  
 
Tablica 8. Klinički ishodi nakon TAVI-zahvata 
Mortalitet – n (%) 2 (5) 
CVI – n (%) 2 (5) 
PVR (veći od blagog)† – n (%) 2 (5) 
PVR (veći od blagog)‡ – n (%) 12 (30) 
Krvarenje (ukupno) – n (%) 16 (40) 
Krvarenje (jako) – n (%) 7 (17,5) 
Životno ugrožavajuće krvarenje – n (%) 1 (2,5) 
Transfuzija – n (%) 4 (10) 
Ugradnja elektrostimulatora  – n (%) 3 (9,1) 
AKI 3. stupnja – n (%) 1 (2,5) 
IM 3d – n (%) 1 (2,5) 
CVI – cerebrovaskularni incident; AKI – akutna renalna insuficijencija; IM – infarkt miokarda 
† procijenjen koristeći klasifikaciju u tri stupnja PVR-a 
‡ procijenjen koristeći klasifikaciju u pet stupnjeva PVR-a 
 
Kontrolnim TTE-pregledom kod 38 bolesnika nakon TAVI-zahvata ustanovljena je 
normalna funkcija novoimplantiranog zaliska (PGmean 9,97±4,44 mmHg). Također, utvrđen je 
statistički značajan pad tlaka punjenja lijeve klijetke mjeren kao E/E´ s 22,85±7,63 na 20,47±8,12 
(p=0,016) te neznačajni pad u vrijednosti sistoličkog tlaka u plućnoj arteriji. Detaljni prikaz i 
usporedba svih TTE-parametara prije i nakon TAVI-zahvata prikazani su Tablicom 9.
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Tablica 9. TTE-parametri prije i nakon TAVI-zahvata 
 Prije zahvata 
(n=40) 
Nakon zahvata 
(n=38) 
p vrijednost 
Prosječni EF ± SD 52,83±9,82 54,18±9,83 0,058 
E/E ± SD 22,85±7,63 20,47±8,12 0,016 
Stupanj dijastoličke disfunkcije – n (%) 
 1 
 2 
 3 
 4 
 
21 (52,5) 
14 (35) 
4 (10) 
1 (2,5) 
 
23 (60,5) 
11 (28,9) 
3 (7,9) 
1 (2,6) 
0,405 
Prosječna V max 4,31±0,72 2,14±0,46 <0,001 
Prosječna V mean 3,18±0,52 1,42±0,27 <0,001 
Prosječni PG max (mmHg) 78,15±20,02 19,07±7,84 <0,001 
Prosječni PG mean (mmHg) 48,14±18,59 9,97±4,44 <0,001 
Prosječna AVA (cm2) 0,725±0,20 2,01±0,43 <0,001 
Prosječna AVAi (cm2) 0,374±0,10 1,03±0,23 <0,001 
Mitralna insuficijencija – n (%) 
 1+ 
 2+ 
 3+ 
 
26 (65) 
7 (17,5) 
2 (5) 
 
23 (60,5) 
8 (21,1) 
2 (5,3) 
0,830 
Trikuspidna insuficijencija – n (%) 
 1+ 
 2+ 
 3+ 
 
23 (57,5) 
4 (10) 
3 (7,5) 
 
28 (73,7) 
4 (10,5) 
1 (2,6) 
0,166 
Prosječni PAPs (mmHg) 41,97±15,11 37,78±12,30 0,063 
EF- ejekcijska frakcija; V max – najveća brzina; V mean– srednja brzina; PG max – najveći gradijent; PG mean – srednji gradijent; 
AVA – površina aortnog zalistka; AVAi – indeksirana površina aortnog zalistka; PAPs – sistolički tlak u plućnoj arteriji 
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5.3. Paravalvularna regurgitacija 
U pet (12,5%) bolesnika nije ustanovljen ni trag PVR-a nakon ugradnje inicijalne valvule. 
S druge strane, značajna paravalvularna regurgitacija (definirana kao blaga do umjerena ili višeg 
stupnja prema PVR-klasifikaciji u pet stupnjeva) prema TEE-u zaostala je kod 19 (47,5%) 
bolesnika nakon ugradnje prve valvule.  
Od njih 19, u 14 slučajeva učinjena je postdilatacija (od čega je kod triju bolesnika 
ugrađena dodatna valvula), dok kod pet bolesnika nije učinjen dodatni zahvat. Nakon dodatnih 
zahvata PVR zaostaje u ukupno 12 bolesnika od čega je u 10 slučajeva blag do umjeren, a kod 
dvaju bolesnika PVR je umjeren. Dijagnostički parametri korišteni za procjenu i stupnjevanje 
PVR-a prije i nakon dodatnih TAVI-zahvata prikazani su u Tablici 10. 
Tablica 10. Dijagnostički parametri korišteni za procjenu i stupnjevanje PVR-a prije i nakon dodatnih 
TAVI-zahvata 
 Inicijalno (N=37) Nakon postdilatacije (N=40) 
Pozicija valvule - n (%) 
Niska 
Adekvatna 
Visoka  
7 (18,9) 
20 (54,1) 
10 (27,0) 
7 (17,5) 
24 (60,0) 
9 (27,5) 
Oblik valvule - n (%) 
Kružni 
Eliptični  
27 (73,0) 
10 (27,0) 
33 (82,5) 
7 (17,5) 
Prosječni % opsega valvule ± SD 17,27±19,74 10,67±9,53 
Prosječni % LVOT ± SD 25,47±29,39 14,39±9,7 
Broj regurgitirajućih mlazova – n (%) 
n = 1 
n = 2 
n = 3 
21 (56,8) 
9 (8,1) 
2 (5,4) 
23 (57,5) 
12 (30,0) 
0 (0) 
Vidljiv put regurgitirajućeg mlaza – n (%) 16 (43,2) 14 (35,0) 
Procjena težine PVR-a prema klasifikaciji u pet stupnjeva – n (%) 
Trag + blaga 16 (43,2) 23 (57,5) 
Blagi do umjereni 9 (8,1) 10 (25,0) 
Umjereni 1 (2,7) 2 (5,0) 
Umjereno teški 2 (5,4) 0 (0) 
Teški 4 (10,8) 0 (0) 
SD – standardna devijacija; LVOT – izgonski trakt lijeve klijetke; PVR – paravalvularna regurgitacija 
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Uspješnom postdilatacijom smatrao se pad stupnja PVR-a na blagi ili u tragu, a prema 
PVR-klasifikaciji u pet stupnjeva. Od 14 bolesnika podvrgnutih dodatnim zahvatima kod njih 
sedam (50%) došlo je do snižavanja PVR-a na razinu blagog i/ili PVR-a u tragu.  
S druge strane, kod pet bolesnika zaostao je blagia do umjereni PVR, a u dva bolesnika 
umjereni PVR (Tablica 11.). 
Tablica 11. Prikaz TEE-parametara u bolesnika podvrgnutih dodatnim TAVI-zahvatima 
 Prije postdilatacije 
(N=11) 
Nakon postdilatacije    
(N=14) 
Pozicija valvule – n (%) 
Niska 
Adekvatna 
Visoka  
4 (36,4) 
3 (27,2) 
4 (36,4) 
4 (28,6) 
6 (42,8) 
4 (28,6) 
Oblik valvule - n (%) 
Kružni 
Eliptični  
2 (18,2) 
9 (81,8) 
8 (57,1) 
6 (42,9) 
Prosječni % opsega valvule ± SD 39,74±23,22 15,64±9,25 
Prosječni % LVOT ± SD 59,63±36,22 18,5±9,88 
Broj regurgitirajućih mlazova – n (%) 
n = 1 
n = 2 
n = 3 
6 (54,5) 
3 (27,2) 
2 (18,2) 
7 (50,0) 
7 (50,0) 
0 (0) 
Vidljiv put regurgitirajućeg mlaza – n (%) 9 (81,8) 7 (50,) 
Procjena težine PVR-a prema klasifikaciji u pet stupnjeva – n (%) 
Trag + blagi 0 (0) 7 (50,0) 
Blagi do umjereni 4 (36,4) 5 (35,7) 
Umjereni 1 (9,1) 2 (14,3) 
Umjereno teški 2 (18,2) 0 (0) 
Teški 4 (36,4) 0 (0) 
SD – standardna devijacija; LVOT – izgonski trakt lijeve klijetke; PVR – paravalvularna regurgitacija 
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5.4. Agregacija trombocita 
Kod svih bolesnika s teškim AS-om podvrgnutih TAVI-zahvatu u cjelokupnom praćenju 
(T1-T5) zabilježen je statistički značajan pad vrijednosti AT-a u svim trima promatranim 
testovima (ASPI, ADP i TRAP).  
Između vremenskih točaka T1 i T2 nisu zabilježene značajne razlike ni u jednom testu.  
Nakon postavljanja valvule (T3) dolazi do značajnog pada u svim trima ispitivanim 
testovima. Tijekom narednih mjerenja dolazi do daljnjeg pada vrijednosti AT-a koja je statistički 
značajna u slučaju testova ADP i TRAP (T3 vs T5; ADP test - p=0,012; TRAP test - p<0,001), dok u 
ASPI-testu nije značajna (p=0,636). Vrijednosti ispitivanih testova agregacije trombocita u 
mjernim vremenskim točkama te grafički prikaz PFT-a prikazani su u Tablici 12. i na Slici 2. 
 
Tablica 12. Vrijednosti triju ispitivanih testova agregacije trombocita (ASPI, ADP i TRAP) upet vremenskih 
točaka 
 
T1 T2 T3 T4 T5 
P 
vrijednost 
ASPI 22,97±23,01 19,17±19,61 10,36±11,60 10,23±11,38 9,71±10,68 < 0,001 
ADP 40,46±23,68 33,11±20,45 24,15±14,07 22,18±12,63 14,95±8,59 < 0,001 
TRAP 91,69±32,50 93,42±27,71 69,31±26,57 64,05±24,20 40,97±17,71 < 0,001 
Vrijednosti su izražene u Units (U) 
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Slika 2. Prikaz promjena vrijednosti AT-a koristeći tri testa (ASPI, ADP i TRAP) u pet vremenskih točaka praćenja u cjelokupnoj populaciji
U
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5.5. Testovi agregacije trombocita nakon podjele u skupine ovisno o stupnju PVR-a 
nakon ugradnje prve valvule 
Prema planu istraživanja ispitanici su podijeljeni u dvije skupine ovisno o stupnju PVR-a 
nakon ugradnje prve valvule, a prije dodatnih zahvata. U skupini 1 bio je 21 bolesnik koji je 
nakon inicijalne ugradnje valvule imao samo blagi PVR prema klasifikaciji u pet stupnjeva. U 
skupini 2 bilo je 19 bolesnika sa značajnim PVR-om, definiranim kao blagim do umjerenim ili 
višeg stupnja u skladu s klasifikacijom u pet stupnjeva.  
Između tih skupina nije bilo značajnih razlika u demografskim osobitostima, osim češće 
fibrilacije atrija u skupini 1 (38,1% vs 15,8%; p=0,040). Ehokardiografski parametri prije TAVI-
zahvata također se nisu značajno razlikovali, osim što su ispitanici u skupini 2 imali više brzine 
(Vmax 4,55±0,72 vs 4,09±0,66, p=0,032; Vmean 3,39±0,54 vs 2,93±0,38, p=0,019) i gradijente 
(PGmax 87,68±21,21 vs 69,54±14,59 mmHg, p=0,005; PGmean 55,53±22,69 vs 41,47±10,59 mmHg, 
p=0,017) preko nativnog AV-a, bez razlike u površini otvora zaliska.  
Bolesnici u skupini 2 imali su značajno češće ugrađene samošireće valvule (p=0,032). 
Detaljan prikaz svih karakteristika TAVI-zahvata i razlika između navedenih skupina prikazan je u 
Tablici 13.  
Nadalje, između tih skupina nije bilo razlika kako u kliničkim ishodima tako ni u 
kontrolnim laboratorijskim nalazima, uključujući broj i volumen trombocita (podaci nisu 
tablično prikazani). 
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Tablica 13. Prikaz karakteristika TAVI-zahvata ovisno o PVR-u nakon ugradnje prve valvule 
 Skupina 1 (n=21) Skupina 2 (N=19) P vrijednost 
Transfemoralni pristup – n (%) 21 (100) 19 (100) NS 
Vrsta ugrađene valvule – n (%) 
 Samošireća 
o Corevalve 
o Evolut R 
 Balonom šireća 
o Sapien XT 
o Sapien 3 
 
10 (47,6) 
2 (9,5) 
8 (38,1) 
11 (52,4) 
5 (23,8) 
6 (28,6) 
 
15 (78,9) 
7 (36,8) 
8 (42,1) 
4 (21,1) 
4 (21,1) 
0 (0) 
0,032 
Veličina valvule – n (%) 
 23 
 26 
 29 
 31 
 34 
 
1 (4,8) 
8 (38,1) 
9 (42,8) 
0 (0) 
3 (14,3) 
 
1 (5,3) 
7 (36,8) 
8 (42,1) 
1 (5,3) 
2 (10,5) 
0,977 
Predilatacija – n (%) 12 (57,1) 8 (42,1) 0,264 
Postdilatacija – n (%) 0 (0) 14 (66,7) < 0,001 
Implantacija dodatne valvule – n 
(%) 
0 (0) 3 (15,8) 0,058 
Prosječno ukupno trajanje 
procedure (minute) 
152,0±28,7 149,1±31,2 0,946 
Prosječna doza ordiniranog 
zračenja (Grey) 
1,31±0,95 1,73±1,15 0,113 
Prosječni volumen kontrasta 
(mililitri) 
308,9±95,2 391,1±127,6 0,042 
 
  
Bolesnici koji su imali značajni PVR nakon implantacije prve valvule (skupina 2) imali su 
statistički značajno češću neadekvatnu poziciju implantiranog zaliska, eliptični oblik zaliska, veći 
prosječni opseg valvule i izgonskog trakta lijeve klijetke koji zauzima mlaz regurgitacije te češće 
vidljiv put regurgitirajućeg mlaza (Tablica 14.). 
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Tablica 14. Prikaz TEE-parametara u bolesnika razvrstanih u skupine ovisno o uspjehu postavljanja prve 
valvule 
 Skupina 1 (n=21) Skupina 2 (N=16) P vrijednost 
Pozicija valvule - n (%) 
Niska 
Adekvatna 
Visoka  
1 (4,8) 
14 (66,7) 
6 (28,5) 
6 (37,5) 
6 (37,5) 
4 (25,0) 
0,031 
Oblik valvule - n (%) 
Kružni 
Eliptični  
20 (95,2) 
1 (4,8) 
7 (43,8) 
9 (56,3) 
0,001 
Prosječni % opsega valvule ± SD 5,74±4,16 33,41±21,87 0,002 
Prosječni % LVOT ± SD 9,73±8,28 47,51±34,45 < 0,001 
Broj regurgitirajućih mlazova – n (%) 
n = 1 
n = 2 
n = 3 
12 (57,1) 
4 (19,4) 
0 (0) 
9 (56,3) 
5 (31,3) 
2 (12,5) 
0,069 
Vidljiv put regurgitirajućeg mlaza – 
n (%) 
2 (9,5) 14 (87,5) <0,001 
SD – standardna devijacija; LVOT – izgonski trakt lijeve klijetke; PVR – paravalvularna regurgitacija 
 
Između skupine 1 i skupine 2 testirane su razlike PFT-a. Testirajući AT koristeći ASPI-test 
utvrđena je statistički značajna razlika u vremenskim točkama T2 (p=0,006) i T4 (p=0,02), dok se 
u ostalim vremenima vrijednosti nisu značajno razlikovale. Ipak, u svim vremenskim točkama 
zabilježene su niže vrijednosti ASPI-testa u grupi 2 (Slika 3.).  
Testirajući PFT koristeći ADP-test i TRAP-test nisu zabilježene statistički značajne razlike 
između tih skupina ni u jednoj vremenskoj točki praćenja (Slike 4. i 5.). Kao i u ukupnoj 
populaciji, zabilježen je značajan pad PFT-a za oba testa nakon ugradnje valvule. 
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Slika 3. Prikaz vrijednosti ASPI-testa u pet vremenskih točaka praćenja nakon raspodjele ispitanika u 
dvije grupe ovisno o stupnju PVR-a 
Grupa 1 su ispitanici bez značajnog PVR-a nakon ugradnje prve valvule; grupa 2 su ispitanici sa značajnim PVR-om 
nakon ugradnje prve valvule 
 
 
Slika 4. Prikaz vrijednosti ADP-testa u pet vremenskih točaka praćenja nakon raspodjele ispitanika u 
dvije grupe ovisno o stupnju PVR-a 
Grupa 1 su ispitanici bez značajnog PVR-a nakon ugradnje prve valvule; grupa 2 su ispitanici sa značajnim PVR-om 
nakon ugradnje prve valvule 
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Slika 5. Prikaz vrijednosti TRAP-testa u pet vremenskih točaka praćenja nakon raspodjele ispitanika u 
dvije grupe ovisno o stupnju PVR-a 
Grupa 1 su ispitanici bez značajnog PVR-a nakon ugradnje prve valvule; grupa 2 su ispitanici sa značajnim PVR-om 
nakon ugradnje prve valvule 
  
Kako bi se sa sigurnošću utvrdilo jesu li vrijednosti agregacije trombocita povezane sa 
stupnjem PVR-a, proveden je Wilcoxonov test korelacije. Kao zavisne varijable korišteni su 
postotak (%) opsega cirkumferencije i izgonskog trakta lijeve klijetke koji zauzima regurgitirajući 
mlaz nakon inicijalne implantacije valvule. Navedene su varijable najpreciznija numerička 
varijabla kojom se opisuje PVR. Kao nezavisne varijable korištene su apsolutne vrijednost 
testova ASPI, ADP i TRAP u vremenu T3, kako svaka zasebno, tako i u kombinaciji. Nadalje, 
testirane su i apsolutne razlike svakog testa u odnosu na T1 (T3-T1) te postotak promjene 
svakog testa u odnosu na T1 (T3/T1). Ni u jednoj od gore opisanih kombinacija nije utvrđena 
statistički značajna korelacija između PVR-a i PFT-a (podaci nisu tablično prikazani). 
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5.6. Testovi agregacije trombocita nakon podjele u podskupine ovisno o stupnju 
PVR-a nakon dodatnog TAVI-zahvata 
Prema planu istraživanja ispitanici su podijeljeni u tri podskupine ovisno o stupnju PVR-a 
nakon dodatnih TAVI-zahvata. U podskupini 1 bio je 21 bolesnik koji je nakon inicijalne ugradnje 
valvule imao samo blagi PVR prema klasifikaciji u pet stupnjeva. Podskupinu 2 činili su bolesnici 
kojima je nakon dodatnog TAVI-zahvata PVR smanjen iz značajnog u neznačajni. Podskupinu 3 
činili su bolesnici kod kojih i nakon pokušaja korektivnih zahvata perzistira značajni PVR u skladu 
s klasifikacijom u pet stupnjeva.  
Usporedbom demografskih osobitosti nisu ustanovljene značajne razlike među 
navedenim podskupinama, s izuzetkom fibrilacije atrija koja je najčešća u podskupini 1 
(p=0,014). Ehokardiografski parametri prije TAVI-zahvata također se nisu značajno razlikovali, 
osim što su ispitanici u podskupinama 2 i 3 imali više gradijente preko nativnog AV-a u odnosu 
na podskupinu 1 (PGmax 95,71±21,68 vs 83±20,36 vs 69,54±14,69 mmHg, p=0,014; PGmean 
66,29±31,09 vs 49,25±14,10 vs 41,47±10,59 mmHg, p=0,035), bez razlike u površini otvora 
zaliska. 
Bolesnici su u podskupinama 2 i 3 statistički značajno češće imali ugrađene samošireće 
valvule (p=0,003). Karakteristike TAVI-zahvata među navedenim trima podskupinama prikazane 
su u Tablici 15.  
Tablica 15. Prikaz značajnih razlika u karakteristikama TAVI-procedure ovisno o stupnju PVR-a nakon 
dodatnog zahvata 
 Podskupina 1 
(n=21) 
Podskupina 2 
(N=7) 
Podskupina 
3 (N=12) 
P vrijednost 
Vrsta ugrađene valvule - n (%) 
 Samošireća 
o Corevalve 
o Evolut R 
 Balonom šireća 
o Sapien XT 
o Sapien 3 
 
10 (47,6) 
2 (9,5) 
8 (38,1) 
11 (52,4) 
5 (23,8) 
6 (28,6) 
 
6 (85,7) 
1 (14,3) 
5 (71,4) 
1 (14,3) 
1 (14,3) 
0 (0) 
 
9 (75) 
6 (50) 
3 (25) 
3 (25) 
3 (25) 
0 (0) 
0,003 
Postdilatacija - n (%) 0 (0) 7 (100) 7 (58,3) < 0,001 
PVR – paravalvularna regurgitacija 
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 Bolesnici kojima i nakon dodatnog TAVI-zahvata perzistira značajni PVR (podskupina 3) 
imali su statistički značajno češće eliptičin oblik valvule, veći prosječni opseg valvule i izgonskog 
trakta lijeve klijetke koji zauzima mlaz regurgitacije te češće vidljiv put regurgitirajućeg mlaza 
(Tablica 16.). Druge značajne razlike u prijenavedenim parametrima nisu zabilježene. 
 
Tablica 16. Prikaz značajnih razlika TEE-parametara nakon dodatnog TAVI-zahvata 
 Podskupina 1 
(n=21) 
Podskupina 2 
(N=7) 
Podskupina 3 
(N=12) 
P vrijednost 
Oblik valvule - n (%) 
Kružni 
Eliptični  
20 (95,2) 
1 (4,8) 
5 (71,4) 
2 (28,6) 
8 (66,7) 
4  (33,3) 
0,007 
Prosječni % opsega valvule ± SD 5,74±4,16 9,22±5,35 23,13±8,20 0,016 
Prosječni % LVOT ± SD 9,73±8,28 14,34±5,47 23,35±7,74 0,003 
Vidljiv put regurgitirajućeg 
mlaza – n (%) 
2 (9,6) 2 (28,6) 10 (83,3) <0,001 
SD – standardna devijacija; LVOT – izgonski trakt lijeve klijetke; PVR – paravalvularna regurgitacija 
 
Među podskupinama 1, 2 i 3 testirane su razlike PFT-a. Testirajući PFT koristeći ASPI-test 
zabilježena je statistički značajna razlika u vremenskoj točki T2 (p=0,02), dok se u ostalim 
vremenima vrijednosti nisu značajno razlikovale (Slika 6.).  
Testirajući PFT koristeći ADP-test i TRAP-test nisu zabilježene značajne razlike među 
podskupinama ni u jednom vremenu praćenja (Slike 7. i 8.). Kao i u ukupnoj populaciji, 
zabilježen je značajan pad PFT-a za oba testa nakon ugradnje valvule. 
    
 
48 
 
 
Slika 6. Prikaz vrijednosti ASPI-testa u pet vremenskih točaka praćenja nakon raspodjele ispitanika u tri 
grupe ovisno o stupnju PVR-a 
Grupa 1 su ispitanici bez značajnog PVR-a nakon ugradnje prve valvule; grupa 2 su ispitanici s korigiranim PVR-om 
nakon dodatnih zahvata; grupa 3 su ispitanici sa zaostalim značajnim PVR-om nakon dodatnog zahvata 
 
 
Slika 7. Prikaz vrijednosti ADP-testa u pet vremenskih točaka praćenja nakon raspodjele ispitanika u tri 
grupe ovisno o stupnju PVR-a 
Grupa 1 su ispitanici bez značajnog PVR-a nakon ugradnje prve valvule; grupa 2 su ispitanici s korigiranim PVR-om 
nakon dodatnih zahvata; grupa 3 su ispitanici sa zaostalim značajnim PVR-om nakon dodatnog zahvata 
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Slika 8. Prikaz vrijednosti TRAP-testa u pet vremenskih točaka praćenja nakon raspodjele ispitanika u tri 
grupe ovisno o stupnju PVR-a 
Grupa 1 su ispitanici bez značajnog PVR-a nakon ugradnje prve valvule; grupa 2 su ispitanici s korigiranim PVR-om 
nakon dodatnih zahvata; grupa 3 su ispitanici sa zaostalim značajnim PVR-om nakon dodatnog zahvata 
  
Kako bi se sa sigurnošću utvrdilo jesu li vrijednosti agregacije trombocita povezane sa 
stupnjem PVR-a, ponovno je proveden Wilcoxonov test korelacije. Korištene su prije navedene 
zavisne varijable (postotak opsega cirkumferencije i izgonskog trakta lijeve klijetke koji zauzima 
regurgitirajući mlaz), ali u vremenu nakon završenih dodatnih TAVI-zahvata. Kao nezavisne 
varijable korištene su apsolutne vrijednost testova ASPI, ADP i TRAP u vremenu T4, kako svaka 
zasebno, tako i u kombinaciji. Nadalje, testirane su i apsolutne razlike svakog testa u odnosu na 
T1 (T4-T1) te postotak promjene svakog testa u odnosu na T1 (T4/T1). Ni u jednoj od gore 
opisanih kombinacija nije utvrđena statistički značajna korelacija između PVR-a i PFT-a (podaci 
nisu tablično prikazani). 
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5.7. Modeli višestruke linearne regresije 
Prema planu istraživanja konstruirana su tri modela višestruke linearne regresije s 
četirima varijablama (dob, spol, zaostali gradijent preko zaliska i stupanj PVR-a) za koje se 
pretpostavilo da će korelirati s testovima AT-a. Međutim, ni u  jednom od izračunatih modela 
višestruke linearne regresije nije pronađena statistički značajna povezanost (Tablice 17. – 19.). 
 
Tablica 17. Model višestruke linearne regresije za vrijednost ASPI-testa 
 Procjena (standardna 
pogreška) 
t - vrijednost p - vrijednost 
Dob -0,58 (0,44) -1,322 0,195 
Spol  -0,82 (3,91) -0,209 0,836 
Zaostali gradijent -2,95 (1,82) -1,617 0,115 
Stupanj PVR-a 0,13 (0,25) 0,249 0,614 
F- vrijednost: 1,138 p- vrijednosti: 0,356 Koeficijent determinacije (R2): 0,015 
 
Tablica 18. Model višestruke linearne regresije za vrijednost ADP-testa 
 Procjena (standardna 
pogreška) 
t - vrijednost p - vrijednost 
Dob -0,50 (0,49) -0,998 0,326 
Spol  -2,99 (4,39) -0,682 0,500 
Zaostali gradijent 0.29 (2,05) 0,143 0,887 
Stupanj PVR-a 0,10 (0,28) 0,351 0,728 
F- vrijednost: 0,374 p- vrijednosti: 0,825 Koeficijent determinacije (R2): -0,073 
 
 
Tablica 19. Model višestruke linearne regresije za vrijednost TRAP-testa 
 Procjena (standardna 
pogreška) 
t - vrijednost p - vrijednost 
Dob 0,27 (0,99) 0,278 0,783 
Spol  -1,36 (8,75) -0,156 0,877 
Zaostali gradijent 1,70 (4,09) 0,417 0,679 
Stupanj PVR-a -0,41 (0,55) -0,733 0,469 
F- vrijednost: 0,191 p- vrijednosti: 0,942 Koeficijent determinacije (R2): -0,095 
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5.8. Promjene vrijednosti agregacije trombocita ovisno o vrsti valvule i korištenom 
TAVI-pristupu 
 
Nakon podjele ispitanika na one koji su dobili samošireću (grupa 1, N=25) ili balonom 
šireću valvulu (grupa 2, N=15) ponovljena je analiza svih ispitivanih parametara. U 
demografskim i ehokardiografskim parametrima nije bilo značajne razlike između tih grupa. Što 
se tiče karakteristika TAVI-zahvata, ispitanici u grupi 1 imali su statistički značajno veće 
dimenzije zalistaka (29,24 vs 26,6; p=0,005), u manjem je postotku slučajeva rađena 
predilatacija (36% vs 73,3%; p=0,029), a u većem postotku bolesnika rađena je postdilatacija 
(48% vs 13,3%; p=0,040). Iako su balonom šireće valvule inicijalno imale nižu incidenciju 
značajnog PVR-a, nakon učinjenih dodatnih TAVI-zahvata razlika nije bila statistički značajna 
(20% vs 36%, p=0,285).  
Međutim, nakon podjele zalistaka na grupu koja je koristila starije generacije i grupu 
koja je koristila novu generaciju umjetnih bioloških valvula (neovisno o njihovoj vrsti), utvrđena 
je statistički značajno niža učestalost zaostalog PVR-a nakon ugradnje nove generacije zalistaka 
(13,6% vs 50%, p=0,012). 
 Uspoređujući razlike svih triju korištenih testova agregacije trombocita (ASPI, ADP i 
TRAP), između tih grupa nisu ustanovljene statistički značajne razlike ni u jednoj vremenskoj 
točki (Slike 9. – 11.). 
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Slika 9. Prikaz vrijednosti ASPI-testa u pet vremenskih točaka praćenja nakon raspodjele 
ispitanika ovisno o vrsti valvule 
Grupa 1 su ispitanici kojima je ugrađena samošireća valvula, a grupa 2 su ispitanici kojima je ugrađena balonom 
šireća valvula. 
 
 
Slika 10. Prikaz vrijednosti ADP-testa u pet vremenskih točaka praćenja nakon raspodjele 
ispitanika ovisno o vrsti valvule 
Grupa 1 su ispitanici kojima je ugrađena samošireća valvula, a grupa 2 su ispitanici kojima je ugrađena balonom 
šireća valvula. 
    
 
53 
 
  
Slika 11. Prikaz vrijednosti TRAP-testa u pet vremenskih točaka praćenja nakon raspodjele 
ispitanika ovisno o vrsti valvule 
Grupa 1 su ispitanici kojima je ugrađena samošireća valvula, a grupa 2 su ispitanici kojima je ugrađena balonom 
šireća valvula. 
 
 
Kako se kod svih bolesnika u predmetnom istraživanju koristio transfemoralni pristup, 
razlike PFT-a ovisne o korištenom pristupu nije moguće odrediti. 
5.9. Povezanost vrijednosti agregacije trombocita s krvarećim i tromboembolijskim 
događajima 
U ukupno 16 bolesnika (40%) zahvat se komplicirao određenim stupnjem krvarenja. U 
50% slučajeva radilo o klinički neznačajnim krvarenjima. S druge strane, sedmero bolesnika 
(17,5%) imalo je jako krvarenje. U četiri navrata krvarenje je bilo iz operacijskog polja, u dva 
slučaja dijagnosticirana je hematurija, a u jednom navratu gastrointestinalno krvarenje. Od njih 
sedmero, četvero bolesnika zahtijevalo je transfuziju eritrocita. U jednom slučaju (2,5%) radilo 
se o životno ugrožavajućem krvarenju (tamponada srca). Većina krvarenja dogodila se u prvih 
pet dana nakon TAVI-zahvata, dok se u dva slučaja krvarenje dogodilo nakon 10 dana od samog 
TAVI-zahvata.  
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Ispitanici kod kojih se TAVI-zahvat komplicirao krvarenjem imali su značajno češće 
kroničnu bubrežnu insuficijenciju (68,7% vs 33,3%; p=0,028) i niže vrijednosti inicijalnog 
hemoglobina (122,8±14,6 vs 135,88±17,4 g/L, p=0,006). Uspoređujući skupinu bolesnika koji su 
imali krvarenje s onima koji ga nisu imali, nisu pronađene statistički značajne razlike u 
vrijednostima AT-a, kako ni u jednom testu (ASPI, ADP i TRAP) tako ni u jednoj vremenskoj točki 
praćenja (podaci nisu tablično prikazani).  
Ista usporedba učinjena je između bolesnika s jakim krvarenjem i onima bez krvarenja, 
gdje također nisu ustanovljene statistički značajne razlike u vrijednostima AT-a. 
Troje bolesnika razvilo je tromboembolijski događaj definiran kao zbroj ishemijskog 
moždanog udara, infarkta miokarda ili smrtnog ishoda. Uspoređujući njihove demografske 
osobitosti s ostalim ispitanicima, bolesnici koji su imali neželjni ishod bili su lošijeg 
funkcionalnog statusa (NYHA 4 status – 100% vs 18,9%; p=0,011) te su češće imali anamnezu 
preboljene maligne bolesti (66,7% vs 13,5%; p=0,02). Nije bilo drugih statistički značajnih razlika 
kako u ehokardiografskom nalazu tako i u samoj proceduri zahvata kao i završnom rezultatu 
TAVI-zahvata. Uspoređujući razlike u AT-u nisu nađene statistički značajne razlike kako ni u 
jednom ispitivanom testu (ASPI, ADP i TRAP) tako ni u jednoj vremenskoj točki praćenja (podaci 
nisu tablično prikazani). 
 
    
 
55 
 
6. RASPRAVA 
Bolesnici uključeni u predmetno istraživanje predstavljaju tipičnu kohortu bolesnika 
kojima je prema kliničkim smjernicama indiciran TAVI-zahvat (15). Radi se o bolesnicima s 
teškim AS-om, starije životne dobi ( > 75 godina) i barem umjereno visokog rizika kardiokirurške 
operacije (STS ili Euroscore II > 4). 
Glavni cilj istraživanja bio je odrediti dinamiku promjena agregacije trombocita koristeći 
testove ASPI, ADP i TRAP na Multiplate® uređaju u bolesnika s teškim AS-om podvrgnutih TAVI-
ju ovisno o uspjehu zahvata. Hipoteza je da će nakon uspješnog TAVI-zahvata, bez značajnog 
PVR-a, doći do promjene vrijednosti agregacije trombocita. Naime, s obzirom na to da PVR 
uzrokuje turbulentni tok krvi u retrogradnom smjeru, pretpostavljeno je da će doći do promjena 
vrijednosti agregacije trombocita ako se taj uzrok otkloni TAVI-zahvatom.   
Kao što je opisano u uvodnom dijelu, umjereni PVR nakon TAVI-zahvata povezan je s 
lošijim funkcionalnim statusom bolesnika te lošijim kliničkim ishodom i povećanim 
mortalitetom (18, 97 - 103). S druge strane, rezultati za blagi PVR nakon TAVI-zahvata još su 
uvijek oprečni (30, 98, 104 - 106). Dodatno, s obzirom na tendenciju izvođenja TAVI-zahvata 
manje invazivnim pristupom (bez opće anestezije i bez TEE-pregleda) postoji potreba za 
pronalaskom neinvazivnih surogata za procjenu stupnja PVR-a.  
Prema rezultatima provedenog istraživanja, PVR umjerenog ili višeg stupnja (prema PVR 
klasifikaciji u tri grupe) perzistira u 5% slučajeva, što je u skladu s rezultatima recentnih 
randomiziranih studija i TAVI-registara (38, 39). S druge strane, kad se PVR definira u pet 
stupnjeva, učestalost PVR-a koja je veća od blage u predmetnom istraživanju raste na 30% 
slučajeva. Visoko vjerojatno je upravo taj veliki udio „granično značajnih“ PVR-a (definiranih kao 
PVR blagog do umjerenog stupnja prema klasifikaciji u pet grupa) uzrok dvosmislenih rezultata 
postojećih istraživanja o kliničkom značaju blagog PVR-a. Naime, takvi se slučajevi kod 
nedovoljno preciznog klasificiranja mogu „lako“ uvrstiti ili u one blagog ili pak u one umjerenog 
stupnja PVR-a, što može presudno utjecati na konačne rezultate. U prilog navedenoj 
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pretpostavci govore i rezultati istraživanja u sklopu ove disertacije prema kojima kod pet od 
devet bolesnika koji su prema TEE-u imali PVR blagog do umjerenog stupnja nije bila 
indicirana/učinjena postdilatacija i/ili dodatna ugradnja valvule.  
Iako predmetno istraživanje nije oblikovano tako da utvrdi rizične čimbenike za PVR, iz 
rezultata disertacije vidljivo je da neadekvatna pozicija i nedovoljna ekspanzija zaliska značajno 
utječu na razvoj PVR-a, te povećavaju potrebu za naknadnim TAVI-zahvatima. Dodatno, 
utvrđeno je i da je uspješnost inicijalne implantacije TAVI-valvule u grupi bolesnika s balonom 
širećim zaliskom veća u odnosu na grupu bolesnika sa samoširećim zaliscima. Ipak, nakon 
dodatnih TAVI-zahvata u predmetnom se istraživanju kod potonjih bolesnika značajno smanjio 
stupanj PVR-a, te je PVR u 50% slučajeva postao blagog stupnja. Upravo zbog toga nakon 
dodatnih TAVI-zahvata u istraživanju u sklopu ove disertacije nije bilo statistički značajne razlike 
u stupnju PVR-a između vrsta valvula (balonom šireće vs samošireće valvule). Međutim, i tada je 
postojala statistički značajna razlika u vidu manje pojavnosti PVR-a nakon ugradnje zalistaka 
novije generacije u odnosu na grupu bolesnika kojima je ugrađivana umjetna biološka valvula 
starije generacije. Rezultati disertacije podudaraju se s rezultatima prije navedenih studija (36, 
77, 114). 
Rezultati istraživanja agregacije trombocita (koristeći testove ASPI, ADP i TRAP) inicijalno 
su analizirani između TAVI-skupine (bolesnici s teškim AS-om predviđeni za TAVI-zahvat na 
dvojnoj antiagregacijskoj terapiji) i kontrolne skupine bolesnika (ispitanici bez teškog AS-a i bez 
dvojne antiagregacijske terapije). Uspoređujući vrijednosti agregacije trombocita između tih 
skupina utvrdila se statistički značajna razlika u ASPI-testu i ADP-testu, dok nije bilo značajne 
razlike u TRAP-testu. Opisana je razlika očekivana s obzirom na to da ASK i klopidogrel inhibiraju 
puteve agregacije koji se ispituju ASPI-testom i ADP-testom, dok na TRAP-test ne djeluje nijedan 
od korištenih lijekova. Time je utvrđeno da ASK i klopidogrel ispoljavaju učinak u bolesnika s 
teškim AS-om, pritom ne utječući na „nativni“ stupanj agregacije trombocita. 
Nadalje, rezultati istraživanja u sklopu ove disertacije ukazuju na to da neposredno 
nakon implantiranja TAVI-valvule dolazi do smanjenja agregacije trombocita u svim trima 
ispitivanim testovima (ASPI, ADP i TRAP). Razlika je statistički značajna već 10 minuta nakon 
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postavljanja valvule. Dodatno, razlika se povećava s vremenskim odmakom od samog zahvata, 
da bi najveća bila trećeg dana nakon učinjenog TAVI-zahvata. Budući da je došlo do smanjenja 
vrijednosti agregacije trombocita u svim trima ispitivanim testovima, TAVI-procedura dovodi ne 
samo do pojačanog djelovanja ASK-a i klopidogrela (što se očituje kao smanjenje vrijednosti 
ASPI-testa i ADP-testa), već i do smanjenja „nativne“ razine vrijednosti agregacije trombocita, 
što se očituje kao smanjenje vrijednosti TRAP-testa. 
Međutim, opisane promjene vrijednosti agregacije trombocita mjerene u pet 
vremenskih točaka nije moguće objasniti promjenom gradijenta preko valvule i/ili 
(ne)postojanjem PVR. S druge strane, moguće je da je konačna niska učestalost umjerene PVR 
(5% bolesnika u predmetnom istraživanju) nedovoljna za adekvatnu procjenu njihove 
možebitne povezanosti. Međutim, i nakon inicijalnog postavljanja valvule (kad je učestalost PVR 
umjerenog ili višeg stupnja bila viša te je iznosila 25%), nije se utvrdila statistički značajna 
povezanost između PVR stupnja i promjena vrijednosti agregacije trombocita.  
Nadalje, niti jedan od provedenih statističkih testova korelacije kao ni višestruka 
linearna regresija, nisu ustanovili povezanost stupnja PVR s niti jednim testom agregacije 
trombocita (ASPI, ADP i TRAP) kako odvojeno tako ni skupno u više vremenskih točaka. 
Dodatno, razlika odnosno statistička povezanost nije ustanovljena ni kad se uspoređivala 
vrijednost agregacije trombocita ovisno o vrsti ugrađene valvule. 
Razdvajanjem grupa bolesnika ovisno o postojanju PVR-a nakon inicijalne implantacije 
utvrđena je razlika u ASPI-testu u dvjema vremenskim točkama praćenja, jednom prije i jednom 
nakon postavljanja valvule. Međutim, uvidom i analizom njihovih razlika nije utvrđen mogući 
uzrok navedenih promjena ASPI-testa. Nije izgledno da su utvrđene razlike uzrokovane 
implantacijom valvule s obzirom na to da se navedena razlika nalazi kako prije tako i nakon 
njezine ugradnje. Ipak, statistički gledano, moguće je da je razlika uzrokovana relativno malim 
grupama (21 ispitanik vs 19 ispitanika).  
Valja istaknuti kako su Jimenez i suradnici također utvrdili oscilatorne vrijednosti 
agregacije trombocita putem arahidonske kiseline (agregacija trombocita testirana VerifyNow 
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uređajem, koji je sličan uređaju korištenom u istraživanju u sklopu ove disertacije) (152). 
Ispitanici su bili razvrstani u grupe ovisno o terapiji klopidogrelom ili potentnijim inhibitorom 
P2Y12 te ovisno o vrijednostima agregacije trombocita (putem ADP-testa). Ni ti autori nisu 
utvrdili uzrok opisanih oscilacija agregacije trombocita (152).  
Prema dosadašnjim saznanjima, postoji osam studija u kojima su se istraživale moguće 
međuovisnosti vrijednosti agregacije trombocita i TAVI-zahvata (145 - 152). Međutim, samo su 
četiri studije istraživale promjene vrijednosti agregacije trombocita tijekom određenog 
razdoblja (dakle, prije i nakon TAVI-zahvata) (145, 147, 149, 152).  
Tousek i suradnici mjerili su vrijednosti agregacije trombocita koristeći VerifyNow 
uređaj. Određivali su vrijednosti agregacije trombocita prije i 30 dana nakon TAVI-zahvata kod 
52 ispitanika. Utvrdili su niže vrijednosti agregacije trombocita izmjerene ADP-testom, ali bez 
statistički značajne razlike između incijalnih vrijednosti i vrijednosti nakon 30 dana (145). Budući 
da se u istraživanju u sklopu predmetne disertacije nije utvrđivala vrijednost agregacije 
trombocita nakon trećeg dana (nakon samog TAVI-zahvata), ne mogu se izravno uspoređivati 
rezultati disertacije s istraživanjem Touseka i suradnika. 
Mjereći vrijednosti agregacije trombocita preko ASPI-testa na uređaju Multiplate® 
analyzer i ADP-testa koristeći uređaj VerifyNow, Orvin i suradnici testirali su promjene 
agregacije trombocita prije i nakon TAVI-zahvata (147). Od 39 bolesnika, njih 25 imalo je ASK u 
terapiji prije i nakon TAVI-zahvata, a samo 10 bolesnika uzimalo je klopidogrel. Vrijednosti 
agregacije trombocita određivane su od prvog do trećeg dana prije TAVI-zahvata, potom 
između trećeg i petog dana nakon zahvata te konačno 30 dana nakon TAVI-zahvata. U objema 
skupinama zabilježen je pad vrijednosti ispitivanih testova (ASPI i ADP), ali bez statističke 
značajnosti. Iako je u tom istraživanju zabilježen pad vrijednosti agregacije trombocita (kao i u 
istraživanju u sklopu predmetne disertacije), on nije bio statistički značajan (147). Ograničenje 
rezultata istraživanja Orvina i suradnika jest relativno malen uzorak od 25 odnosno samo 10 
ispitanika.  
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Czerwińska-Jelonkiewicz i suradnici ispitivali su vrijednosti AT-a koristeći uređaj 
VerifyNow (testovi za ASK i ADP) na 100 ispitanika prije i šestog dana nakon TAVI-zahvata u cilju 
određivanja povezanosti vrijednosti agregacije trombocita s incidencijom krvarenja (149). 
Opisali su značajan pad vrijednosti agregacije trombocita koristeći ADP-test. S druge strane, u 
ispitivanju agregacije trombocita putem arahidonske kiseline (pandan ASPI-testu) došlo je do 
smanjenja vrijednosti agregacije trombocita, ali bez statističke značajnosti.  
Suprotno gore opisanim trima istraživanjima, Jimenez i suradnici nisu utvrdili značajni 
pad vrijednosti agregacije trombocita koristeći ADP-test u 40 bolesnika (uređaj VerifyNow) na 
terapiji klopidogrelom. Određivali su vrijednosti agregacije trombocita prije TAVI-zahvata te u 
pet dodatnih vremenskih točaka nakon zahvata (šest sati i 24 sata, pet, 30 i 90 dana nakon 
TAVI-zahvata). Ipak, važno je istaknuti da je osnovni cilj njihova istraživanja bio dokazati bolju 
inhibiciju trombocita koristeći potentniji inhibitor receptora P2Y12 (tikagrelor) u skupini od 20 
bolesnika (152).  
Međutim, a kako je već istaknuto, nijedno od navedenih istraživanja nije utvrdilo koji je 
uzrok navedenih promjena, odnosno oscilacija vrijednosti agregacije trombocita prije i nakon 
TAVI-zahvata. Možda je jedan od razloga činjenica da je agregacija trombocita dinamička 
varijabla s interindividualnim ali i intraindividualnim varijacijama (153). Nadalje, razlike u 
vrijednostima agregacije trombocita opisane u dosadašnjim istraživanjima i u ovoj disertaciji 
mogu se pripisati tomu što su različiti istraživači koristili različite metode za mjerenje agregacije 
trombocita, različite vremenske točke u kojima se samo mjerilo agregaciju trombocita i različite 
ispitivane skupine bolesnika. 
Uvodno opisano istraživanje Van Belle i suradnika koje je utvrdilo da se vrijednosti AT-a 
preko ADP-testa na uređaju Platelet Function Analyzer 100 mogu koristiti za procjenu značajnog 
PVR-a ne može se izravno uspoređivati s rezultatima istraživanja u sklopu ove disertacije, ali ni s 
drugim gore navedenim istraživanjima (124). Naime, Van Belle i suradnici koristili su vrijednosti 
AT-a kao surogat za procjenu aktivnosti WVF-a (preciznije MVMT-a), a nisu testirali samu 
aktivaciju trombocita, što je bio predmet istraživanja ove disertacije (124). 
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U istraživanju u sklopu disertacije kod 40% bolesnika TAVI-zahvat komplicirao se 
krvarenjem, od čega je kod sedam (17,5%) ispitanika ono bilo ozbiljno, a kod jednog (2,5%) 
bolesnika bilo je životno ugrožavajuće. Incidencija tih krvarenja ista je ili nešto veća nego u 
drugim studijama (76, 77, 146, 149, 150). Za potonje je mogući uzrok davanje doze zasićenja 
dvojnom antiagregacijskom terapijom svim bolesnicima u predmetnom istraživanju prije samog 
TAVI-zahvata, što nije uobičajena klinička praksa u svim kardiološkim centrima.  
Nadalje, u istraživanju u sklopu ove disertacije u svim se slučajevima pristupalo na 
femoralnu arteriju kirurškim putem, koji je invazivniji nego perkutani, te posljedično može 
pridonijeti razvoju krvarenja. U prilog tomu govori činjenica da je u polovine ispitanika s jakim 
krvarenjem mjesto krvarenja upravo bilo kirurško polje. S druge strane, kirurški pristup 
omogućava jasan uvid u operacijsko polje i femoralnu arteriju te preciznu punkciju i zatvaranje. 
Upravo je takav pristup, barem dijelom, doprinio činjenici da u istraživanju u sklopu disertacije 
nisu zabilježene vaskularne komplikacije.  
Prema rezultatima disertacije, nije pronađena povezanost između triju ispitivanih 
testova agregacije trombocita i pojavnosti krvarenja. Povezanost se nije ustanovila ni kad se 
analiziralo ukupno krvarenje bilo kojeg stupnja, ni kad se analiziralo zbirno (ozbiljno i životno 
ugrožavajuće) krvarenje.  
Međutim, ispitanici kod kojih se TAVI-zahvat komplicirao krvarećim komplikacijama 
imali su značajno lošiju bubrežnu funkciju i niže inicijalne vrijednosti hemoglobina. Poznato je 
da kronična bubrežna bolest povisuje rizik krvarenja u općoj populaciji čime se, barem dijelom, 
može objasniti viša incidencija krvarenja u skupini bolesnika s lošijom bubrežnom funkcijom 
(154, 155). Nadalje, početne niže vrijednosti hemoglobina opisane su u više studija kao neovisni 
rizični čimbenik za krvarenje nakon TAVI-procedure (156). Moguće je da niže vrijednosti 
hemoglobina ukazuju na okultno krvarenje, različite etiologije, koje nije prepoznato prije samog 
TAVI-zahvata. 
U skladu s rezultatima disertacije, Polzin i suradnici u svojem istraživanju nisu pronašli 
povezanost između agregacije trombocita i krvarenja nakon TAVI-zahvata. Oni su testirali 
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vrijednosti agregacije trombocita u jednoj vremenskoj točki na uzorku od 140 bolesnika od kojih 
je kod njih 20% došlo do krvarećih komplikacija (146). Slično tomu, Jimenez i suradnici nisu 
ustanovili značajnu razliku u pojavnosti krvarenja između bolesnika na klopidogrelu i 
tikagreloru, iako su potonji imali značajno niže vrijednosti agregacije trombocita preko ADP-
testa (152).  
S druge strane, prema istraživanju koje su proveli Watanabe i suradnici u skupini od 32 
ispitanika, postoji značajna povezanost između krvarećih komplikacija i vrijednosti agregacije 
trombocita (148). Nadalje, osim agregacije trombocita, s krvarećim komplikacijama bili su 
povezani i netransfemoralni pristupi, ponajprije transapikalni, za koji je poznato da ima veću 
incidenciju krvarenja (157).  
Czerwińska-Jelonkiewicz i suradnici također su opisali značajnu povezanost agregacije 
trombocita i krvarećih komplikacija čija je incidencija iznosila 30% (149). Povezanost je bila 
prisutna s vrijednostima agregacije trombocita putem ADP-testa prije i nakon TAVI-zahvata. 
Budući da je i u tom istraživanju zabilježen značajni pad vrijednosti agregacije trombocita, 
apsolutne vrijednosti ADP-testa koje predviđaju krvareće komplikacije razlikovale su se prije i 
nakon TAVI-zahvata pri čemu su vrijednosti bile niže nakon zahvata. Ti su autori također opisali 
povezanost apsolutnog pada vrijednosti agregacije trombocita s krvarećim komplikacijama pri 
čemu pad od 78 AU x min (otprilike 8 U) povećava rizik od krvarenja (149). 
Moguću povezanost agregacije trombocita s krvarenjem istraživali su Gross i suradnici 
kod 146 bolesnika s teškim AS-om podvrgnutih TAVI-zahvatu (150). Agregaciju trombocita 
određivali su u samo jednoj vremenskoj točki na početku TAVI-zahvata, prije ordiniranja 
heparina, koristeći ADP-test na uređaju Multiplate® analyzer. Prema njihovim rezultatima 
postoji značajna povezanost vrijednosti ADP-testa i krvarećih komplikacija. Ipak, ADP-test ima 
relativno skromnu osjetljivost od 58% i specifičnost od 72%, uz pozitivnu prediktivnu vrijednost 
od 53,6%, a negativnu prediktivnu vrijednost od 75,6% za krvareće komplikacije. Većina 
krvarenja dogodila se u ranom perintervencijskom razdoblju od pet dana, što je u skladu s 
rezultatima istraživanja provedenog u sklopu ove disertacije (150). 
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Ipak, uzevši u obzir sve navedeno, ne može se jednoznačno niti sa sigurnošću ustvrditi 
jesu li krvareće komplikacije povezane s agregacijom trombocita kod bolesnika s teškim AS-om 
podvrgnutih TAVI-zahvatu. 
Suprotno krvarećim komplikacijama, koje su relativno česte nakon TAVI-zahvata, 
tromboembolijske komplikacije više su od pet puta rjeđe. Identični rezultati dobiveni su i 
istraživanjem u sklopu disertacije, gdje je ukupna učestalost zbirnih tromboembolijskih 
komplikacija, sačinjenih od smrtnog ishoda, moždanog udara i infarkta miokarda, iznosila 7,5%. 
Incidencija tromboembolijskih komplikacija u prethodno navedenim istraživanjima iznosila je 
između 3% i 7,5%, što također potvrđuje značajno manju incidenciju ishemijskih od krvarećih 
komplikacija (146, 148, 150, 152). Ni u jednom od spomenutih istraživanja nije ustanovljena 
značajna povezanost između agregacije trombocita i tromboembolijskih komplikacija. Ipak, 
potrebno je istaknuti da ni u jednoj studiji to nije bio osnovni cilj istraživanja.  
S druge strane, istraživanja su pokazala da su ishemijske komplikacije, ponajprije 
moždani udar kao najčešća, prvenstveno uzrokovane embolijskim komplikacijama tijekom 
postavljanja zaliska (158, 159). Nadalje, više metaanaliza nije ustanovilo povezanost različitih 
kombinacija antitrombocitne terapije s pojavnosti moždanog udara i infarkta miokarda kod 
bolesnika s teškim AS-om podvrgnutih TAVI-zahvatu (51, 158 - 160). 
Nuhrenberg i suradnici na uzorku od 200 ispitanika određivali su postoji li povezanost 
agregacije trombocita nakon TAVI-zahvata sa zadebljanjem zalistaka dijagnosticiranim MSCT-
pregledom (152). Naime, zadebljanje zalistaka TAVI-valvule predmet je mnogih recentnih 
istraživanja, iako još nije ustanovljena njegova klinička implikacija (161, 162). Smatra se da se 
radi o mikrotrombozama koje potencijalno dovode do ubrzane degeneracije valvule i 
potencijalne restenoze (162, 163). Međutim, za navedenu hipotezu nema dovoljno dokaza. 
Ipak, prema recentnim istraživanjima antikoagulantna (a ne antiagregacijska) terapija dovodi do 
rezolucije zadebljanja zaliska, što govori u prilog tomu da se radi o trombozama (163). Naime, 
rezultati spomenutog istraživanja pokazali su da su bolesnici koji su uzimali antikoagulantnu 
terapiju imali značajno nižu incidenciju zadebljanja zaliska, dok agregacija trombocita nije bila 
povezana s njom (152). 
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Istraživanje provedeno u sklopu ove disertacije ima nekoliko ograničenja, od kojih je 
najveće broj uključenih bolesnika (40 bolesnika TAVI-skupine i 10 ispitanika kontrolne skupine). 
Ipak, istraživanje je oblikovano tako da se agregacija trombocita određuje u pet vremenskih 
točaka, od kojih je svaka u drugačijim hemodinamskim uvjetima, zbog čega se u konačnici 
dobilo ukupno preko 200 mjerenja AT-a za provjeru postavljene hipoteze. Nadalje, za korištenu 
glavnu statističku metodu za određivanje moguće povezanosti agregacije trombocita s PVR-om, 
višestruku linearnu regresiju s četirima parametrima, sasvim je dovoljna skupina od 40 TAVI-
bolesnika. Također, dobivena p vrijednost jasno je neznačajna, zbog čega nije bilo potrebe za 
povećavanjem broja ispitanika. Usprkos tomu, rezultati predmetnog istraživanja zorno prikazuju 
poznate rezultate istraživanja s većim brojem ispitanika i dostupnih TAVI-registara. Sljedeće 
ograničenje istraživanja u sklopu disertacije jest vrijeme praćenja. Kako je glavni cilj istraživanja 
bio odrediti mogućnost agregacije trombocita za procjenu PVRa tijekom TAVI-zahvata i u ranom 
poslijeoperacijskom periodu, agregacija trombocita nije određivana nakon trećeg dana od 
zahvata. Zbog toga se i ne može zaključivati o dugoročnim učincima opisanih promjena. 
Zaključno, uspješno učinjen TAVI-zahvat kod bolesnika s teškim AS-om dovodi do 
smanjenja agregacije trombocita neovisno o putu aktivacije trombocita. Osim što dolazi do 
pojačanog učinka ASK-a i klopidogrela, dolazi i do smanjenja „nativne“ agregacije trombocita. 
Opisane promjene nije moguće objasniti promjenom gradijenta preko aortne valvule i/ili 
postojanjem PVR-a. Upravo stoga one ne mogu služiti za procjenu (ne)postojanja PVR-a nakon 
TAVI-zahvata. Nadalje, promjene agregacije trombocita niti su povezane s vrstom ugrađenih 
valvula, niti utječu na krvareće ili tromboembolijske komplikacije nakon TAVI-zahvata. Ipak, 
rezultati istraživanja u sklopu ove disertacije pružaju nov uvid i nova znanja potrebna za 
razumijevanje kompleksnosti intravaskularne okoline za vrijeme TAVI-zahvata. Dodatna 
istraživanja na većem broju bolesnika potrebna su za potvrdu rezultata i procjenu njihove 
kliničke značajnosti. 
 
    
 
64 
 
7. ZAKLJUČAK 
 
1. Tijekom TAVI-zahvata dolazi do smanjenja agregacije trombocita ispitivane putem 
testova ASPI, ADP i TRAP na uređaju Multiplate® analyzer. Međutim, na opisane 
promjene ne utječe značajni PVR zaostao nakon TAVI-zahvata, zbog čega se testovi 
agregacije trombocita ne mogu koristiti za procjenu PVR-a. 
2. Dvojna antiagregacijska terapija acetilsalicilnom kiselinom i klopidogrelom reducira 
vrijednosti testova ASPI i ADP u bolesnika s teškom aortnom stenozom, pritom ne 
utječući na vrijednosti TRAP-testa u komparaciji s ispitanicima bez teške aortne 
stenoze i bez dvojne antiagregacijske terapije. 
3. Promjene agregacije trombocita nisu uzrokovane vrstom korištene valvule za TAVI-
zahvat. 
4. Krvareće komplikacije značajno su češće od tromboembolijskih komplikacija, ali 
nijedne nisu povezane s agregacijom trombocita prije, tijekom ili nakon TAVI-
zahvata. 
5. Učestalost PVR-a nakon TAVI-zahvata značajno se smanjuje korištenjem zalistaka 
nove generacije. 
6. TAVI je sigurna i uspješna metoda za liječenje bolesnika s teškom aortnom 
stenozom.  
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8. SAŽETAK 
 
 Transkateterska ugradnja aortne valvule (TAVI) priznata je metoda liječenja bolesnika s 
teškom aortnom stenozom (AS). Zbog turbulentnog toka krvi bolesnici s teškim AS-om imaju 
poremećenu agregaciju trombocita (AT). Cilj je ovog istraživanja ispitati dovodi li uspješan TAVI-
zahvat do korekcije AT-a. Hipoteza istraživanja jest da neće doći do promjene AT-a ako nakon 
zahvata zaostane značajna paravalvularna regurgitacija (PVR) zbog i dalje prisutnog 
retrogradnog turbulentnog toka krvi. U istraživanje je uključeno 40 bolesnika s teškim AS-om 
kojima je uspješno učinjen TAVI-zahvat. AT je određivan u pet vremenskih točaka (dvije prije i 
tri nakon zahvata) koristeći tri agonista agregacije na uređaju Multiplate® analyzer. Stupanj 
PVR-a određen je pomoću transezofagusne ehokardiografije. Značajni PVR ustanovljen je u 25% 
slučajeva nakon inicijalne ugradnje, odnosno 5% na kraju procedure. Uzastopnim određivanjima 
AT-a utvrđena je značajna redukcija AT-a u svim trima korištenim testovima 10 minuta nakon 
inicijalne implantacije s tendencijom smanjivanja u naknadnim mjerenjima. Najniže vrijednosti 
AT-a dostignute su trećeg dana nakon TAVI-zahvata. Rezultati ukazuju na to da uspješan TAVI-
zahvat uzrokuje smanjenje AT-a neovisno o putu aktivacije trombocita. Međutim, na opisane 
promjene ne utječe značajni PVR zaostao nakon TAVI-zahvata, zbog čega se testovi AT-a ne 
mogu koristiti za njegovu procjenu. Rezultati pružaju nov uvid i nova znanja potrebna za 
razumijevanje kompleksnosti intravaskularne okoline za vrijeme TAVI-zahvata. 
 
 
Ključne riječi: aortna stenoza, transkateterska ugradnja aortne valvule, agregacija trombocita, 
paravalvularna regurgitacija 
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9. SUMMARY 
Validity of platelet aggregation tests in the assessment of paravalvular regurgitation after 
transcatheter aortic valve implantation 
 
Zvonimir Ostojic, 2019 
 
Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is a globally approved treatment method 
for patients with severe aortic stenosis (AS). Due to increased shear stress, these patients have 
disturbed platelet reactivity (PR). The aim of the research is to investigate whether successful 
TAVI corrects PR. The hypothesis is that there will be no change in PR in case of significant 
paravalvular regurgitation (PVR), due to persistent shear stress. The study included 40 patients 
with severe AS who underwent successful TAVI. PR was measured at 5 time points (2 before 
and 3 after the implantation) using Multiplate® analyser in response to three platelet 
aggregation agonists. The degree of PVR was determined using transesophageal 
echocardiography. Significant PVR was observed in 25% of the cases after initial implantation, 
and in 5% at the end of the procedure. Consecutive measurements of PR, revealed a significant 
reduction in PR in all three tests, 10 minutes after initial implantation, with continuous 
reduction in subsequent measurements. The lowest PR values were reached on the 3rd day 
after TAVI. The results indicate that a successful TAVI induces a decrease in PR, regardless of 
the platelet activation pathway. However, no association between PVR and PR has been 
observed, which is why PR cannot be used to asses PVR. These findings add new insights and 
new knowledge to understanding complex relations in intravascular milieu, following TAVI.  
 
 
Key words: aortic stenosis, transcatheter aortic valve implantation, platelet reactivity, 
paravalvular regurgitation 
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